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Der Abbau des Theophyllins, 1,3-Dimethylxanthins, 
im Organismus des Hundes. 
Von 


M. Kriiger und J. Sehmid. 


‘Aus der medicinischen Klinik der Universitat Breslau). 
(Der Redaction zugegangen am 26. Juni 1902.) 


Die Stoffwechselversuche, welche mit den mehrtach 
methylirten Xanthinen, dem Trimethylxanthin und den Dimethyl- 
xanthinen, bisher angestellt sind, haben in allen Fiillen das 
iibereinstimmende Resultat ergeben, dass die genannten Korper 
heim Passiren des thierischen Organismus wahrscheinlich auf 
dem Wege der Oxydation einen Theil ihrer Methylgruppen 
verlieren und somit durch die Thiitigkeit der Zellen Umwand- 
lungen ausgefthrt werden, welche auf chemischem Wege nur 
theilweise und dann auch nur mit Hilfe hoher Temperaturen 
und unter Anwendung der schiirfsten Keagentien, wie der 
Chloride des Phosphors, nachgeahmt werden k6nnen. 

So entstehen im Thierkérper aus dem Trimethylxanthin, 
dem Coffein, tiber die einzelnen Dimethylxanthine als Zwischen- 
produkte Monomethylxanthine, wiihrend aus den Dimethyl- 
xanthinen direkt Monomethylxanthine gebildet werden. Bei 
keinem Versuche aber hat ein Abbau bis zum Xanthin selbst 
constatirt werden kénnen, eine Behauptung, die von Albanese 
auf Grund eines vollig ungeniigenden Beweises ausge* ptochen 
ist. Albanese!) hat nach Verabreichung von 0,5 g Caffein 
an 4+ Kaninchen wihrend dreier Tage O,10/ g eines Ge- 
misches von Purinbasen erhalten, in welcuem = sich ausser 
den normal mit dem Kaninchenharn ausgeschiedenen Basen 
die drei, von M. Kriiger?) nach Verftitterung von Coffein 
erhaltenen Korper, Paraxanthin, Heteroxanthin und 
1-Methylxanthin, befinden miissen. Sein ganzer beweis 
des Vorhandenseins von Xanthin besteht nun darin, dass er 


1) Arch. f. exper. Path. u. Pharmak., Bd. 35, 5. 45%. 
2; Ber. d. d. chem. Ges., Bd. 32, S. 3336. 
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M. Kriiger und J. Schmid. 


mit diesem Gemische Farbenreactionen mit) Salzsiiure und 
Chlorsaurem Kali, sowie mit Salpetersiure erhalten hat. 

Die Kndprodukte des Abbaues der methylirten Xanthine, 
so weit dieselben noch zur Gruppe der Purinkérper gehoren, 
sind demnach die Monomethylxanthine. Diese verlassen, wie 
der Versuch mit am Kaninchen beweist, 
zim “Theil unverdindert den Organismus, oder sie liefern Ab- 
bauprodukte, im denen der Purinkern gesprengt ist. 

Als weiteres wesentliches Ergebniss der Fiitterungsver- 
suche, welche hauptsiichlich mit) Theobromin und Caffein an 
Hunden und Kaninchen, mit Theobromin auch am Menschen 
angestelll sind, hat sich die auffallende Thatsache ergeben, 
dass der Abbau ein und derselben Purinbase bet den ver- 
schiedenen Thieren in durchaus verschiedener Weise verlituft. 
So sind die Dimethylxanthine, welche als) Zwischenprodukte 
aus Catiein entstehen, sowie die als Endprodukte resultirenden 
Monomethylxanthine andere beim Hunde wie beim Kaninchen. 
Diese Erscheinung ist bedingt durch die geringere oder grdssere 
Widerstandskraft, welche die Methylgruppen des 
Calfeins der oxydirenden Wirkung den Organismen der 
genannten Thiere entgegenzusetzen vermogen. 

Wenn demnach die Versuche mit derselben Base bei 
den verschiedenen Thieren auch verschiedene Stotfwechsel- 
produkte liefern, so ist andererseits hervorzuheben, dass ein 
und derselbe Organismus die verschiedenen, von Nanthin deri- 
virenden Methylderivate in gesetzmassiger, an bestimmte Regeln 
eebundener Weise angreift. Mit) grosser Sicherheit) 
daher aus dem bekannten Abbau eines Xanthinderivates die 
Umwandlungsprodukte eines anderen gefolgert werden. 

Zum leichteren Verstiindniss der immerhin complicirten, 
an den Purinkorpern sich vollziehenden Verainderungen mogen 
die bisher erhaltenen, sowie die aus dem unten beschriebenen 
Versuche sich ergebenden Resultate an der Hand der yon 
Fischer aufgestellten Constitutionsformeln der Xanthin- 
derivate erlautert: werden. 


1, Ber. d d. chem. Ges., Rd. 32. 
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Der Abbau des Theophyllins im Organismus des Hundes. » 


Es geniigt jedoch, den Purinkern mit der Stellungs- 
hbezeichnung der Kohlenstotf- und Stickstoff-Atome, wie sie bei 
siimmtlichen Purinkorpern in’ Anwendung kommt, sowie die 
Formel des Xanthins anzugeben. 


in —€6 1 HN — CO 
| | | \ CH 
Ci. 
Purinkern. Xanthin. 


Die Methviderivate des Xanthins sind aus diesem = ent- 
staunden zu denken, indem man je eins, je zwei oder alle drei 
Wasserstofl-Atome der in 1-, 3- oder 7-Stellung befindlichen 
Stickstofi-Atome durch Methyl- (CH,) Gruppen ersetzt, wiihrend 
die tbrigen Atomcomplexe des Xanthins unveriindert bleiben. 
Die Formeln der methylirten Nanthine koOnnen daher durch 
einfache Figuren so dargestellt werden, dass man unter Weg- 
lassung der gemeinsamen Atomgruppen die drei in 1-, 5- und 
7-Stellung befindlichen Stickstoff-Atome sich durch die Eeken 
eines Dreiecks ersetzt denkt, welche bean XNanthin mit dret 
Wasserstofi-Atomen, bei den Methylderivaten in ihrer Constitu- 
tion entsprechender Stellung mit Methylgruppen verbunden sind. 

Die Formeln der XNanthinderivate werden demnach durch 
folgende Figuren wiedergegeben: 


| 
CH, 
Xanthin 1-Methylxanthin 3-Methylxanthin 
CH, | 
a 
7-Methylxanthin, 1,5-Dimethylxanthin, 1,7-Dimethylxanthin 
Heteroxanthin. Theophyltlin. Paraxanthin. 
H 
| 7 
cu, 
3.7-Dimethylxanthin, 1.3.7-Trimethylxanthin, 
Theobromin. Caffein. 
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M. Kriiger und J. Schmid. 


Mit Hilfe dieser Bezeichnungsweise sind die aus den 
Fiitterungsversuchen mit Caffein und Theobromin erhaltenen 
tesultate leicht darzustellen. 

Die Nachpriifung der von Albanese, bodzvynski und 
Gottlieb ausgefiihrten Versuche mit Theobromin hat M. Kriiger 
und P. Schmidt?) zu dem Ergebniss geftihrt, dass Theobro- 
min, 3,7-Dimethylxanthin, bei Kaninchen und Hunden 
zum Theil unveriindert im Harne wiedererscheint, dass 
andererseits unter Beseitigung je einer Methylgruppe beide zu 
erwartende Monomethylxanthine, 3- und 7-Methylxanthin, 
gebildet werden. 

H 
in | 7-H und 


cu, |” CH, 
3.7-Dimethylxanthin 3-Methylxanthin und 7-Methylxanthin. 

Wenn in qualitativer Hinsicht die Abbauprodukte des 
Theobromins bei Hunden und Kaninchen dieselben sind, so 
zeig! sich bei Beriicksichtigung der quantitativen Verhaltnisse 
wesentlicher Unterschied im Verhalten des Theobromins 
bei beiden Thieren. 

Auf 100 ¢ verfiittertes Theobromin waren niémlich 
erhalten worden: 

| o1.35 Theobromin;: 
seim Hunde: 2,895 g 3-Methylxanthin und 
| 0.625 ¢ 7-Methylxanthin. 
16,05 g Theobromin; 
Berm Kaninchen: 4 14,31 g 7-Methylxanthin und 
| 0.91 ¢ 3-Methylxanthin. 

Hiernach scheidet der Hund von den beiden Monomethyl- 
xanthinen das 3-Methylxanthin in grésserer Menge aus, wiihrend 
beim Kaninchen das 7-Methylxanthin bedeutend tiberwiegt und 
sich hier die Mengenverhiiltnisse auffallend dem Grenzwerthe 
nihern, wo kein 3-Methylxanthin mehr entstehen wtrde. 

Auch diese Ergebnisse lassen sich in den figiirlichen 
Formeln zum Ausdruck bringen, wenn man in ihnen die Methyl- 


1) Ber. d. d. chem. Ges.. Bd. 32. S. 2677. 
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Der Abbau des Theophyllins im Organismus des Hundes. y 


s gruppen der Ausgangsmaterialien und der in Hauptmenge ent- 
] stehenden Produkte durch fetten Druck kenntlich macht. 
Beim Hunde (I. Reihe): 


q H 7 H 
7 und 7 > CH, 
CH, CH, H : 
Beim Kaninchen (II. Reihe): 
7 > CH, in | 7 und | 
3 
cH, CH, | 


Im Organismus des Hundes zeigt sich also die 3-Methyl- 
gruppe bestiindiger als die 7-Methylgruppe, wahrend umgekelhrt 
die letztere beim Kaninchen ihrer Beseitigung durch Oxydation 
einen grosseren Widerstand entgegensetzt. 

Behalten die beiden Methylgruppen ihre Eigenschaften 
auch im Coffein bei, in dessen Molekiil endlich noch das in 
I-Stellung befindliche Wasserstoffatom durch Methyl substituirt 
ist, oder mit anderen Worten: vollzieht sich der Abbau des 
Theobromins und Caffeins nach einheitlichen Gesetzen, so 
liisst sich voraussehen, dass nach Verfiitterung von Caffein bei 
denselben Thieren Koérper erhalten werden miissen, welche 
auch qualitativ verschieden sind. Die ausgefiihrten Versuche 
haben die Bestiitigung der Vermuthung erbracht. 

Das Caffein?) wird beim Hunde in der Hauptrichtung tiber 
Theophvllin zum 3-Methylxanthin abgebaut, waihrend beim 
Kaninchen Paraxanthin, 1-u. 7-Methylxanthin entstehen. 

Beim Hunde (Ill. Reihe): 


CH, CH, 
» | ¢ 
cH, CH, cH, 


Caffein in 1,3-Dimethylxanthin und 3-Methylxanthin. 


Beim Kaninchen (IV. Reihe): 


| 7 CH, in | 7 > CH, u. 7>Hu. | 7 CH, 

CH, H| H” 


Coffein in 1,7-Dimethylxanthin, ferner 1-Methylxanthin und 7-Methylxanthin. 


1, Ber. d. d. chem. Ges., Bd. 32, S. 2818 u. 35336. 
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6 M. Kriiger und J. Sehmid. 


Ein Vergleich der Formelreihen HI mit I und IV mit Il 
zeigt die vollige Analogie im Verhalten des Caffeins und Theo- 
bromins bei derselben Thierart. 

Wie das Theobromin im Kérper des Hundes hauptsich- 
lich seine 7-Methylgruppe einbiisst, so gilt dasselbe auch fiir 
Caffein unter den gleichen Bedingungen; es entstehen demnach: 

aus 3.7-Dimethyvilxanthin das 3-Methylxanthin 
(siehe I. Reithe) 
und aus 1.3.7-Trimethylxanthin das 1,3-Dimethylxanthin 
isiehe Reihe). 

Umgekehrt war im Organismus des Kaninchens die 
7-Methylgruppe die bestindigere, wihrend die 5-Methylgruppe 
fast vollstiindig verschwand. Auch beim Caffein fallt letztere 
zuerst der Oxydation anheim, und so entstehen: 

aus 3.7-Dimethylxanthin das 7-Methylxanthin 
(siehe II. Reihe) 
und aus 1.3.7-Trimethylxanthin das 1,7-Dimethylxanthin 
(siehe IV. Rethe). 

Auf Grund dieser auffallenden Uebereinstimmung im 
Abbau der methylirten Xanthine, wie sie die Versuche mit 
Theobromin und Caffein ergeben haben, darf man mit Sicher- 
heit erwarten, dass auch die iibrigen Methvylderivate, das 
Theophyllin und das Paraxanthin, bei ihrer Umwandlung 
im Thierkérper denselben Gesetzen unterworfen sein werden. 

Wenn das der Fall ist, so kénnen, da die Stellung der 
Methylgruppen in diesen beiden Methylderivaten ja bekannt 
ist, auch die nach ihrer Verfiitterung im Harne auftretenden 
Produkte leicht abgeleitet werden. 

Hierzu ist aber néthig, dass wir auch itiber das Ver- 
halten der 1-Methvlgruppe, welche bisher noch nicht erwahnt 
ist, und welche sowohl im Paraxanthin, wie im Theophyllin 
enthalten ist, Kenntniss haben. Diese ist uns aber gleichfalls 
durch die Caffeinversuche gegeben, welche zeigen, dass in 
Uebereinstimmung mit der 3- und der 7-Methylgruppe auch 
die 1-Methvlgruppe bei Hunden und Kaninchen eimen_ ver- 
schiedenen Grad der Bestiindigkeit besitzt. 

Beim Hunde ist die Reihenfolge, in welcher die einzelnen 
Methvlgruppen der Oxydation unterliegen, folgende: 7-Methyl, 
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Der Abbau des Theophyllins im Organismus des Hundes. / 


dann t-Methyl und zuletzt 3-Methyl. Driicken wir den Grad 

in der Bestiindigkeit der Methylgruppen durch die algebraischen 

Zeichen > grosser und < kleiner aus, so ist beim Hunde: 
3-Methyl > 1-Methyl > 7-Methyl. 

Beim Kaninchen dagegen stellen 1-Methylxanthin, ge- 
ineinsam mit 7-Methylxanthin, die Endprodukte des Caffeins dar, 
wihrend die 3-Methylgruppe verschwunden ist. Ob 1-Methyl 
oder 7-Methyl besténdiger ist, dariiber liisst sich nur nach ge- 
nauerer Kenntniss der Mengenverhaltnisse von 1-Methylxanthin 
zum 7-Methylxanthin urtheilen. Vermuthen konnen wir, dass 
beide gleich widerstandsfihig sein werden. Dann ist) beim 
Kaninchen: 

1-Methyl >< 7-Methyl > 3-Methyl. 

Hiernach muss der Abbau des Theophyllins und Para- 
xanthins folgendermaassen verlaufen: 

Das in 1- und 3-Stellung methylirte Theophyllin muss 
beim Hunde der Hauptmenge nach 3-Methylxanthin, in’ ge- 
ringerer Menge 1-Methylxanthin liefern. Uebrigens ist zu be- 
merken, dass mit dem Caffeinversuche am Hunde ja gleich- 
zeitig auch der Theophyllinversuch ausgeftihrt ist. Denn da 
Theophyllin als Zwischenprodukt beim Abbau des Caffeins 
isiche III. Reihe) erhalten ist, so ist klar, dass die nach Caffein- 
fiitterung erhaltenen Endprodukte des Stoffwechsels gleichzeitig 
auch die Stoffwechselprodukte des Theophyllins darstellen. 
Nun ist aber bei diesem Versuche von den Monomethylxanthinen 
hur }-Methylxanthin, kein’ 1-Methylxanthin erhalten) worden. 
Dies seheint im Widerspruch zu stehen mit der oben ge- 
machten Voraussage, nach der beide Kérper erhalten werden 

Dazu ist einmal zu bemerken, dass hier und in den 
weiteren Fiillen, wenn von voraussichtlichen Mengen- 
verhiltnissen der Abbauprodukte die Rede ist, stets auch die 
Grenzfiille mit eingeschlossen sind, bei denen die Menge des 
einen oder anderen Produktes dem Werthe Null sich niihert 
oder ihn erreicht. Denn ob in einem speciellen Falle die eine 
von zwei Methylgruppen so labil ist, dass es zur Entstehung eines 
durch sie charakterisirten Produktes gar nicht kommt, kann 
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8 M. Kriiger und J. Schmid. 


selbstverstiindlich nur durch den Versuch selbst constatirt 
werden. 

Ferner: Wenn bei dem Caffeinversuche am Hunde 1- 
Methylxanthin nicht gefunden ist, so ist damit nicht gesagt, 
dass es Uberhaupt nicht entsteht. Denn man darf nicht ver- 
gessen, dass in diesem Falle die Monomethylxanthine erst die 
Abbauprodukte zweiten Grades sind, dass mithin das eine von 
ihnen wohl in so geringer Menge entstehen kann, wie es 
durch die zu seinem Nachweis angegebenen Methoden nicht 
mehr ermittelt werden kann. Geht man aber vom Theophyllin 
selbst als Versuchsmaterial aus, so erhiilt man dieselben Mono- 
methylxanthine auf direktem Wege und darf sie daher in 
besserer Ausbeute erwarten. 

Beim Kaninchen wird aus dem Theophyllin der Haupt- 
menge nach 1-Methylxanthin entstehen miissen, da die 3-Methyl- 
gruppe zuerst oxvdirt wird. 

Der Paraxanthinversuch am Kaninchen ist bereits einmal 
von M. Kriiger und P. Schmidt!) ausgeftihrt worden, jedoch 
nur in der Absicht. das 1-Methylxanthin als Abbauprodukt 
nachzuwelsen. 

Da das Paraxanthin als Zwischenprodukt des Abbaues 
von Caffein beim Kaninechen auftritt, so gilt hier dasselbe, was 
oben beim Theophyllin gesagt wurde: es sind demnach die 
Endprodukte, welche nach Eingabe von Caffein erhalten sind, 
auch gleichzeitig als die Umwandlungsprodukte des  Para- 
xanthins anzusehen. Ob 1- oder 7-Methylxanthin in vor- 
herrschender Menge entstehen wird, dariiber kann in diesem 
Kalle nur der Versuch entseheiden. Doch liisst die Thatsache, 
dass beide als Abbauprodukte zweiten Grades nach Caffein- 
fiitterung nachgewiesen werden konnten, vermuthen, dass die 
Unterschiede in der Bestiindigkeit der 1- und 7-Methylgruppe 
nicht erheblich sein werden. 

Beim Hunde dagegen muss sich nach Verabreichung von 
Paraxanthin wieder das Vorherrschen des einen Abbauproduktes 
und zwar des 1-Methylxanthins bemerkbar machen: denn hier 
wird ja die 7-Methvlgruppe vor der 1-Methylgruppe oxydirt. 


1, Ber. d. d. chem. Ges. Bd. 32, 2680. 
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Der Abbau des Theophyllins im Organismus des Hundes. Y 


Wir haben zunichst den Versuch mit Theophyllin am 
Hunde ausgefiihrt und das Schicksal der Base der Voraussage 
entsprechend gefunden. Es besteht kein Zweifel, dass auch 
die tbrigen Versuche in vermutheten Sinne ausfallen 
werden. 

Alsdann wire in der physiologisch-chemischen Litteratur 
ein schOnes Beispiel dafiir zu verzeichnen, dass eine ganze 
Gruppe chemischer Koérper bei verschiedenen Thieren in 
durchaus verschiedener, bei jeder Thierart aber in einer be- 
stimmten, an einfache Gesetze gebundenen Richtung dem 
Abbau unterworfen ist unter Bildung von Produkten, wie sie 
in so zahlreicher Menge nach Eingabe irgend einer anderen 
Verbindung kaum gefunden sein diirften. 


Experimenteller Theil. 

15.9 Theophyvllinnatrium wurden tiglichen Mengen 
yon 0,8 ¢ bis ansteigend auf 1,5 g an einen grossen Hund 
verfiittert. Der Harn wurde tiiglich nach dem Verdiinnen auf 
das 3—4fache Volumen und nach Zusatz von etwa 20 ¢ 
Natriumacetat siedend heiss Kupfersulfat) und Natrium- 
bisulfitlosung gefillt. Die gesammelten Kupferoxyvdulnieder- 
schlige wurden nach gutem Auswaschen mit heissem Wasser 
durch Schwefelwasserstoff zerlegt. Nachdem das Filtrat) vom 
Schwetelkupfer auf etwa 200 ccm. eingedampft war, wurde 
es in einem Rundkolben zum Sieden erhitzt, mit einer heissen 
kKlaren Losung von 15 g Barythvdrat in Wasser versetzt und 
noch mehrere Minuten im Sieden erhalten. 

Der entstandene Niederschlag von 3-Methylxanthinbaryum 
wurde nach 12stiindigem Stehen abfiltrirt, mit Barytwasser 
ausgewaschen und dann durch Ammoncarbonat zersetzt. Aus 
dem alkalischen Filtrate schieden sich sehr bald die schdnen 
Prismen des 3-Methylxanthins aus. Der Trockenriickstand 
wurde in Salzsiiure gelést und die heisse Losung mit Natron- 
lauge bis zur schwach sauren Reaction abgestumpft. Nach 
dem Erkalten hatten sich 1,83 g des freien 3-Methylxantins in 
glinzenden Prismen abgeschieden:; die Mutterlauge und das 
Waschwasser zusammen enthielten nach einer Basenbestimmung 


: 
| 
| 
| 
ATS 
4 
4 
| 
q 
© 
| 
~ 
| 
| 
| 
| 
a 
%y, 


1) M. Kriiger und J. Sehmid. 


mit Hiilte der Kupferoxvdulmethode noch O.158 g, so dass im 
Granzen 1,988 ¢ 3-Methvixanthin erhalten wurden. 
W127S Substanz, ber 1100 getrocknet. verbrauchten nach Kjeldahl 
30.50 com. tio N.-Siiure. 
C,H,N,O, - Berechnet: 33,73°/o N. 
Gefunden: 33.419 N. 

Das Filtrat von 3-Methylxanthinbarvum wurde mit Ammon- 
carbonat zur Ausfiilung des Barvts versetzt und nach dem 
Beseitigen des Niederschlages mit Kupfersulfat und Bisulfit be- 
handelt. Die in Freiheit gesetzten and durch Eindampfen 
threr Losung erhaltenen Basen wurden nunmehr in etwa 40 ccm. 
Wasser gelést und mit soviel starker Natronlauge versetzt, 
dass die Losung 10° 9 an Aetznatron enthielt. Nach 24stiindigem 
Stehen im Eisschrank wurde der inzwischen ausgeschiedene 
kKleinkrvstallinische und glinzende Niederschlag von 
Theophyllinnatrium Asbest abgesaugt und mit wenig 
O° ciger Natronlauge ausgewaschen. 

Das Theophyllinnatriam wurde dann in Wasser gelost. 
Mine Basenbestimmung in einem gemessenen Theile der Losung 
ergab, dass im Ganzen wasserfreies Theophylln vor- 
handen war. 

Zur Darstellung der freien Base wurde die Losung des 
Natriumsalzes mit Essigsiure tibersiiuert und bis zur Krystal- 
lisation eingeengt. Das Theophyllin schied sich in centimeter- 
langen, glasgliinzenden Prismen ab, in’ einer Menge von 

¢ Substanz verloren, ber 120° getrocknet. O.O130 ¢ und ver- 
brauchten nach Kjeldahl 2830 cem. ‘10 N.-Séure. 


CH .N,O, H,O- Berechnet: 9,09° H,O; 28.28° N. 
Gefunden: 9.32° 5 » ; 28.40°/o 


Das Filtrat vom Theophyllinnatrium enthielt nach einer 
Jasenbestimmung nur noch 0.379 Basen auf wasserfreles 
Theophyllin berechnet. Nachdem dieselben wiederum durch 
Kupfersulfat und Bisulfit gefiillt und aus deg Niederschlage in 
der tiblichen Weise isolirt waren, zeigte es sich, dass die 
Hauptmenge der Substanz noch aus Theophyllin bestand. 
Dasselbe wurde durch nochmaliges behandeln mit LO ccm. 
10° oiger Natronlauge in der beschriebenen Weise abgetrennt : 
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Der Abbau des Theophyllins im Organismus des Hundes. I 1 


es betrug noch 0,28 g, sodass in Summa 2,13 ¢ wasser- 
Theophyllin wiedererhalten wurde. 

Zum Nachweis und zur Isolirung etwa vorhandenen 1- 
Methvlxanthins in dem nunmehr verbleibenden Rest der Basen 
wurde das alkalische Filtrat vom zweiten Theophyllinnatrium- 
niederschlage nach dem Neutralisiren mit Salpetersiiure durch 
weiteren Zusatz von Salpetersiure auf einen Siiuregrad ge- 
bracht, der einer Salpetersiiure vom specifischen Gewicht 1,1 
entspricht.  Festes Silbernitrat: erzeugte einen Niederschlag, 
der durch Erwirmen der Fliissigkeit gelOst wurde. 

Der nach dem Erkalten erhaltene, aus feinen Nadeln be- 
stehende Niederschlag der Silbernitratdoppelverbindung wurde 
mit kaltem Wasser gewaschen und durch Schwefelwasserstolf 
zersetzt. Das Filtrat wurde nach Zusatz von wenigen Tropfen 
Ammoniak eingedampft und der Riickstand aus wenig Essig- 
siiure enthaltendem Wasser umzukrystallisiren versucht: die 
Menge desselben betrug nur 70mg. Da selbst nach mehreren 
Tagen keine Ausscheidung erfolgte, so konnte 1-Methylxanthin 
und Nanthin nicht vorliegen. Die Losung wurde daher wieder 
zur ‘Trockene verdampft und der Riickstand mit 10° oiger 
Salpetersiiure behandelt. 

Die ausgeschiedenen wetzsteinformigen Krystalle deuteten 
auf Hypoxanthin hin. Sie wurden nach dem Entfernen der 
Mutterlauge durch Aufsaugen mit Hilfe von Streifen Filtrir- 
papler und nach dem Trocknen mit demselben Mittel in) we- 
nigen Cubikcentimetern  gesiittigter Pikrinsiiurelosung  gelost 
und erschienen sehr bald in den tafelformigen Krystallen des 
pikrinsauren Hypoxanthins wieder. 

Selbstverstiindlich ist dieses Hypoxanthin als normales 
Ausscheidungsprodukt des Hundeharnes anzusehen nicht 
etwa mit dem verfiitterten Theophyllin in Zusammenhang zu 
bringen. 

1-Methylxanthin ist demnach bei unserem Versuche, in 
welchem 15,9 g Theophyllinnatrium dem Versuchsthiere ver- 
abreicht waren, nicht in bestimmbarer Menge entstanden. Be- 
sonders moéchten wir noch, gegeniiber der Albanese schen Be- 
hauptung von dem Abbau der methylirten Xanthine bis zu 
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ihrer Muttersubstanz, die Thatsache betonen, dass Xanthin auch 
hier wieder unter den Stoffwechselprodukten fehlte. 

Als Resultat der vorliegenden Untersuchung hat sich er- 
geben, dass nach Verabreichung von 15,9 g Theophyllin- 
natrium an einen Hund mit dem Harne desselben 2,13 g 
unverindertes Theophyllin und 1,99 ¢ 3-Methylxanthin, 
aber kein 1-Methylxanthin ausgeschieden ist. 

Da Theophyllinnatrium seinem Natriumgehalte nach zwei 
Molekiile Wasser enthiilt, so entsprechen 15,9 ¢ desselben 12 ¢ 
wasserfreien Theophyllins. Von diesen haben 17,7°%o den 
Organismus unveriindert wieder verlassen und 17,9°/o sind in 
3-Methylxanthin verwandelt worden. 

1-Methylxanthin ist mithin nicht gefunden worden. Es 
ist nicht ausgeschlossen, im Gegentheil sogar sehr wahrschein- 
lich, dass bet wesentlicher Vergrésserung des Ausgangsmaterials 
dasselbe in fassbarer Menge erhalten wird.  Jedenfalls— stellt 
der Theophyllinversuch am Hunde einen jener in der Einleitung 
erwihnten Grenzfiille dar, in welchen der Abbau der methy- 
lirten Nanthine durch das auffallende Hervortreten eines Pro- 
duktes gekennzeichnet ist, wiihrend die Menge eines anderen, 
cleichfalls moéglichen K6érpers so gering ist, dass sie praktisch 
als Null angesehen werden kann. 
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Trypsin und Erepsin. 
Von 
Otto Cohnheim. 


(Aus dem physivlogischen Institut Heidelberg.) 


(Der Redaction zugegangen am 1. Juli 1902.) 


Die beiden eben erschienenen Arbeiten von Salaskin?) 
und von Kutscher und Seemann?) geben mir willkommene 
Gelegenheit, mich tiber die Grosse der Wirksamkeit des Erepsins 
ind damit iiber seine biologische Bedeutung zu aussern. Beide 
Autoren haben Erepsin in dem secernirten Darmsaft des Hundes 
gefunden, wie es kurz vorher schon Hamburger und Hekma?®) 
in dem des Menschen gefunden hatten. Damit ist die Neu- 
meister sche‘) Angabe, dass der Darminhalt verdauender 
Thiere Pepton zerstOrt, bestitigt und die Secretion des Erepsins 
hewiesen worden. 

Aber das secernirte Erepsin wirkte schwacher als das 
von mir aus der Schleimhaut dargestellte. Das ist kein 
Wunder. Denn wenn wir auch von dem Magensaft und 
dem Pankreassaft wissen — ich habe es auch ftir das Leber- 
secret. der Octopoden kiirzlich beschrieben®,; —, sie 
besser wirken, als die betreffenden Organextracte, so gilt das 
nicht von dem Diinndarm, der neben seiner verdauenden 
Fihigkeit vor Allem auch resorbirt. Im Diitnndarm kommen 
die betreffenden Korper nicht nur ausserhalb der Zellen mit 
deren Secreten in Beriihrung, sondern sie treten durch die 
Zellen hindurch und kénnen auf diesem Wege die intensivste 
Einwirkung erfahren. So wissen wir,®) dass der Rohrzucker 
1) S. Salaskin. Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. XXXV, 8. 419, 1902. 

2) F. Kutscher und J. Seemann, Zeitschr. f. phys. Chemie, 
Rd. XXXV, S. 432. 1902. 

3) J. Hi. Hamburger und J. Hekma, On the intestinal Juice of 
Man, Koninkl. Akad. van Wetenschapen te Amsterdam, 1902, 3. 7335. 

4) R. Neumeister, Zeitschr. f. Biol., Bd. 27, 5. 335, 1890. 

5) O. Cohnheim, Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. XXXV, S. 396, 1902. 

6) K. Miura, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 32, 8. 279, 1895. Daselbst 


auch die friihere Litteratur. 
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der Nahrung ganz oder tiberwiegend durch das Invertin des 
Diinndarms gespalten wird, und trotzdem fand RO6hmann? 
das Secret des Diinndarms weniger wirksam als seinen Schleim- 
hautextract. Dasselbe fand ich constant bei dem Holothurien- 
darm:?) den Thieren fehlt) jedes andere Verdauungsorgan 
ausser dem Diinndarm, und auch hier war stets der Darm- 
Inhalt unvergleichlich weniger wirksam als die Extracte der 
Darmwand. Ich habe schon friiher einmal, bei Gelegenheit 
der) Sauerstoffversorgung im Experiment, auf die Besonder- 
heiten des tlichenhaft ausgebreiteten Diinndarmes gegentiber 
den massenhaft angeordneten Organen, wie etwa dem Pankreas, 
hingewlesen. 3) der vorliegenden Frage kommt noch die 
Kigenschaft: des Diinndarmes als Resorptionsorgan hinzu. Von 
den Fermenten des Diinndarmes braucht nur ein Theil extra- 
cellular za wirken, die Hauptwirkung kann bei dem Durch- 
tritte der Substanzen, hier des Peptons, durch die Zellen er- 
Dass dem so ist, dafiir spricht der constante Gehalt 
dev Darmschleimhaut eines verdauenden Thieres an Pepton, 
wie thi Hoimeister!) und Neumeister?) beschrieben haben, 
und von dem ich mich bei Gelegenheit der unten zu be- 
sprechenden Versuche wiederholt tiberzeugen konnte. Wenn 
man die Darmschleimhaut eines verdauenden Thieres schnell 
mit siedender, schwach angesiiuerter Kochsalzlosung — zur 
sicheren Coagulation des Eiweisses — extrahirt, so erhalt man 
im Filtrat in der Regel eine schwache, aber unverkennbare 
Binretreaction. 

Da also das Erepsin neben seinem jetzt nachgewiesenen 
Vorkommen im Darmlumen auch intracelluliir wirken kann 
und, wie bestimmt anzunehmen ist, auch wirklich’ wirkt, so 
kann man aus der geringen im Darmsaft vorhandenen Menge 
keinen Schluss auf die Verhiiltnisse im Leben ziehen. Kutscher 


1) ROhmann, Verhandl. des V. internat. Physiologencongresses 
zu Turin, 1901. 
2) Cohnheim, Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. XXXII, 5S. 9. 1901. 
3) O. Cohnheim, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 38, 5. 419, 1899. 
4) F. Hofmeister, Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. V, 5. 127, 1881. 
5) 


Neumeister, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 24, S. 272. 1888. 
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Trypsin und Erepsin. 


and Seemann berufen sich zur Begriindung threr Ansicht, 
dass dem Trypsin die gréssere Bedeutung als dem = Erepsin 
gufalle, denn auch weiterhin auf einen Resorptionsversuch, bei 
dem sie das Auftreten von krystallinischen Spaltungsprodukten 
bei der Einfithrung von Deuteroalbumose in eine abgebundene 
Schlinge vermissten. Der Versuch kann indessen nichts be- 
weisen, da die Darmschlinge nicht normal war. Wenn eine 
resorbirbare LOsung, wie dies eine AlbumosenlOsung ja ist. in 
i). Stunden nicht resorbirt worden ist, sondern sich sogar vou 
250 anf 3800 com vermehrt hat, so war das Epithel dieser 
Schlinge aus irgend einem Grunde schwer geschiidigt. Wer 
liiufiger solehe Schlingenversuche angestellt hat und wetss, 
wie gross dabei die «Tticke des Objects sein kann, wird sich 
iiber irgend ein Ungliick nieht wundern, das bei dem Versuche 
passirt sein muss. Ich will demgegentiber aus der Resorptions- 
Litteratur, die sich Ja meist mit Fragen aus einem ganz anderen 
Gebiete beschattigt, eine Reihe von Angaben zusammenstellen, die 
zeigen, Wie grosse Mengen von Pepton und Albumosen aus einer 
derartig isolirten normalen Schlinge resorbirt werden konnen. 

In einem Versuche von Voit und Bauer!) wurden in 
+ Stunden bei einer Katze aus einer Darmschlinge von 40 em. 
Linge O,856 Pepton (entstanden durch 60stiindige Verdaunng 
von Hithnereiweiss mit Pepsinsalzsiiure resorbirt. Friedlinder 
berichtet tiber 4 Versuche von je 4 Stunden Dauer bei 
kleinen Hunden: von Gritbler’s Pepton (Pepsin-Pepton und 
Deuteroalbumosen) wurden aus ciner Schlinge von 60—-70 cm 
Linge 1.75 resp. 1,665 g resorbirt, von Witte-Pepton 1,435 ¢ 
wus einer Schlinge von 45 cm Liinge, von Somatose 1.42 ¢ 
aus einer solehen von 40 cm Liinge. Noch weit hohere Re- 
sorplionsgrdssen fand Waymouth-Reid:3) aus Sehlingen von 
cm Linge sah er in 15 Minuten 0.8-—-0.5 Pepton 
verschwinden. Und diese Zahlen sind noch nieht das Maximum 
dessen, was der Diinndarm zu leisten vermag, da diese Schlingen- 


1, C. Voit und J. Bauer, Zeitschr. f. Biologie. Bd. 5, 3. 536. 1864 
1G. Friedlinder, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 33, 264. 1806. 

Waymouth-Reid, Philosophical Transactions. Ser. Bd. 182, 
>. 211, 1900. 
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versuche immerhin eine gewisse Schiadigung des resorbirenden 
Epithels bedeuten. In emer Vellafistel, die besser resorbirt,') 
fand ROhmann,*) dass in einer Stunde von einer Schlinge von 
20 cm Linge 1,77 g Gritibler’s Pepton resorbirt wurden. 
Da der Darm 287 cm lang war, wiirde unter der Voraus- 
setzung gleichmiéssiger Resorption die durch den ganzen Darm 
in 1—2 Stunden resorbirte Menge zur Deckung des ‘Tages- 
bedarts dieses Hundes hinreichen, 

Ich habe dann noch zwei eigene Resorptionsversuche an 
Isolirten Schlingen gemacht, mit dem nach den obigen Angaben 
zu erwartenden Resultat. Zur Resorption benutzte ich die 
Losung von Pepsin-Pepton (und Albumosen), die ich bei den 
Versuchen an Octopoden verwendet hatte.*) Die beiden Hunde 
waren junge Thierchen von etwa 1800 ¢ Gewicht. Beim 1. Ver- 
suche Offmete ich die Bauchhohle in’ Narcose, isolirte eine 
Diinndarmschlinge von 50 em aus der Mitte des Darmes, spiilte 
sie gut aus und fiillte sie mit 59 cem der Peptonlésung, die 
O49 ¢ N (nach Kjeldahl bestimmt) enthielt. Nach einer 
Stunde wurde die Schlinge herausgeholt: sie enthielt 21 cem 
mit O69 ¢ N, wovon 0,157 ¢ nicht coagulirbar waren. Die 
Schlinge wurde aufgeschnitten und griindlich abgespiilt: das 
Splilwasser enthielt 0,037 N. Also sind 0,49 — (Q,157 
0.037) ¢ — O,296 g N resorbirt. Der restirende Diinndarm 
Inaass 95 com, sodass von dem ganzen Darm in einer Stunde 
mehr als O8 g N resorbirt worden wiiren, d.h. nahezu oder ganz 
der Tagesbedarf des Thierchens. Noch grésser war die Resorp- 
tion bei dem 2. Versuch, bei dem der Hund durch ein Ver- 
sehen bet der Narcose 20 Minuten nach Beginn des Versuches 
starb. Trotzdem war der Inhalt der 65 cm langen Schilinge 
(der Rest des Darmes maass 128 em) von 40 com mit 0,67 g 
N auf 29 cem mit 0,366 ¢ N= gesunken; der N des Spiul- 
wassers wurde nicht bestimmt. Aber selbst wenn man ihn 
hoch rechnet, sind in 20° Minuten 0,2 g N von dem Darm 
aufgenommen werden. Selbst wenn der Rest des Darmes 

1) O. Cohnheim, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 37, S. 451. L898. 


ROhmann. Pfliger’s Archiv. Bd. 41, S. 411. 1887. 
QO. Cohnheiim, Zettschr. f. phys. Chem. Bd. XXXV, S. 419, 1962. 
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-chlechter resorbirt hiitte, wiirde der Tagesbedarf des Hiindchens 
in einer Stunde voll gedeckt werden konnen. 

Nun stimmen aber Kutscher und Seemann in der 
Hauptfrage vollig mit mir tiberein, indem auch sie annehmen, 
dass alles Eiweiss vor oder bei seiner Resorption in seine 
Bausteine, die krystallinischen Spaltungsprodukte, zerlegt wird. 
Da nun die ausgespiilte Schlinge nur Spuren, die Vellatisteln 
noch weniger Trypsin enthalten, muss die Zerlegung der 
Peptone hier allein durch das Erepsin erfolgt sein, dessen 
Wirkung also gross genug ist, um die erforderliche Zerlegung 
der Pepsin-Peptone allein, ohne Zuhiilfenahme des ‘Trypsins, 
zu vollbringen. 

Mehr als Spuren von ‘Trypsin haben aber weder die 
friiheren Untersucher, noch Kutscher und Seemann in dem 
Secret des Diinndarms aufzufinden vermocht; auch bei Salaskin 
ist in Versuch 3 und 4 eine derartige, hochst unbedeutende 
Trypsinwirkung zu ersehen, in Versuch 2 fehlt sie ganz. Denn 
als spurweise Wirkung muss man es wohl bezeichnen, wenn 
der Darmsaft in 5—15 Tagen eine Fibrintlocke nur anzugreifen, 
nicht aber aufzulésen vermag. Woher diese Spuren stammen, 
ob aus Bakterien, ob aus Leucocyten, oder ob es «Ferment- 
<chlacken»!) sind, wie sie auch im Harn und im Blut zur 
beobachtung kommen, muss dahingestellt bleiben. Eine physio- 
logische Bedeutung kommt ihnen so wenig zu, wie der 
neuerdings von Langstein?) u. A. beschriebenen Bildung von 
Leucin u. s. w., durch ungereinigtes Pepsin bei tibermiissig 
langer Versuchsdauer. In der Schleimhaut eines verdauenden 
Thieres ist etwas mehr Trypsin vorhanden, und durch dieses 
wurde in dem Versuch von Kutscher und Seemann die Selbst- 
verdauung der Darmschleimhaut bewirkt; da der Versuch 
6 Tage dauerte, brauchen die Trypsinmengen, die das Kiweiss 
in Losung brachten, freilich auch nur klein gewesen zu sein. 


1) F. Helwes, Pfliiger’s Arch. Bd. 43, S. 384, 1888. — Boas, 
Zeitschr. f. klin. Medicin. Bd. 14, S. 249. 1888. 
2) L. Langstein, Hofmeister’s Beitrage Bd. 1. S. 507. — Bd. 2, 


229. 1902. 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 
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Wenn aber Kutscher und Seemann daraufhin das Erepsin 
mit den Fermenten der Autolyse zusammenstellen, so haben 
sie nicht bedacht, dass das vom Trypsin durch fractionirte 
Filling mit Ammonsulfat) befreite Erepsin die Eiweisskérper 
der Darmschleimhaut gar nicht angreift. Ich habe in meiner 
2. Mittheilung (Zeitschr. f. physiol. Chem. XXXV, 5S. 139) ganz 
ausdriicklich darauf hingewiesen, trypsinfreies Erepsin 
die Kiweisskorper der Darmschleimhaut in sechs Wochen gar 
nicht lost, sich also von dem = eiweissl6senden Trypsin und 
den ebenfalls eiweisslOsenden Fermenten der Selbstverdauung 
dadurch sehart unterscheidet. Da Kutscher und Seemann 
nicht eine gereinigte Erepsinldsung, sondern die Darmschleim- 
haut allen ihren Fermenten benutzt haben, k6nnen_ sie 
auch aus dem Auftreten oder Fehlen der Spaltungsprodukte 
keine sicheren Sehitisse ziehen. Ich habe gezeigt, dass durch 
Krepsin aus einem bekannten Kiweisskorper nicht mehr Ammoniak 
gehildet wird, als) durch die Siiurespaltung; Kutseher und 
Seemann haben iibrigens auch nur 6°/o des Gesammt-N_ ge- 
funden. Ferner habe ich Arginin unter den Erepsinspaltungs- 
produkten gefunden: wenn Kutscher und Seemann es ver- 
misst haben, so gilt dasselbe, was Kutscher bet der Thymus 
sagle: es kann an dem Ausgangsmaterial liegen, das ja bei 
Selbstverdauungen unbekannt ist, oder das Arginin ist weiter 
verwandelt’ worden, wie dies die unterdessen mitgetheilten 
Befunde von Emerson!) und Laungstein?) tiber die Weiter- 
spaltung des Tyrosins noch wahrscheinlicher gemacht haben. 
Auf die Figenthtimlichkeiten des Erepsins kann man aus dem 
Selbstverdauungsversuch nicht sehliessen. 

Die grosse Wirkung des Erepsins bei der Verdauung geht 
endlich noch aus der guten Ausnutzung des Eiweisses bei Aus- 
schluss oder Einsehrinkung der pankreatischen Verdauung her- 
vor, wie dies u. A. in den Versuchen yon Sandmeyer’) und 


1 Emerson, Hofmeister’s Beitrage 1. H. 10. 

L. Langstein, ebendas. 2, 229. 

3 W. Sandmeyer, Zeitschr. f. Biol., Bd. 29. 8. 86. 1892; Bd. 31, 
S. 12, 1895. 
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Rosenberg') zu Tage tritt. in denen bei Entfernung des 
Pankreassaftes aus dem Darme, wenn keine Complicationen 
vorlagen, immer noch 60—S80°/o und mehr des Eiweisses zur 
Resorption gelangten. Ausserdem beschreibt Rosenberg das 
Vorkommen von ungeldsten Fleischtheilchen im Darm, so dass 
hier vielleicht das Fehlen der eiweisslosenden Wirkung des 
Trypsins und nicht das der tieferen Spaltung in Frage kommt. 
So lange wir nicht wissen, wie weit die Magenverdauung geht, 
kjnnen wir hier nichts Sicheres aussagen. 

In der Norm wirken die drei proteolytischen Fermente 
der Siiugethiere zusammen, und es existiren da zweifellos 
complicirte reflectorische Zusammenhiinge, von denen uns 
grundlegende Experimente einen Theil enthiillt 
haben. Unter abnormen Verhiltnissen kann das Pepsin ganz 
ausfallen, wie die Versuche von Ludwig und Ogata,?) 
Czerny bekannter Hund, die Stoffwechselversuche Hof- 
iInann’s*) an einer magenlosen Patientin und die eben publicirten 
Beobachtungen Gmelin’s4) iiber die Pepsiniosigkeit saugender 
Hunde uns lehren. Dann muss das Trypsin die EKiweisslOsung 
allein dbernehmen, das seinerseits aber durch das Pepsin fast 
ganz ersetzt werden kann. Und ebenso ist im Organismus 
fiir die Zertriimmerung des Eiweisses in seine Bausteine zwel- 
mal, durch das Trypsin und das Erepsin, gesorgt. Die Be- 
obachtungen an Darmschlingen und Vella’schen Fisteln, in 
denen.trotz ihrer vollstiindigen oder nahezu vollstiindigen Trypsin- 
freiheit eine sehr reichliche, fiir den Bedarf der Thiere vollig 
geniigende Resorption, also Spaltung, zu beobachten ist, fiihren 
mich aber, in Verbindung mit der starken Wirkung von Darm- 
schleimhautextracten in vitro, im Gegensatz zu Kutscher und 
Seemann, zu dem Schluss, dass im lebenden Koérper die 
Wirkung des Erepsins der des Trypsins keinesfalls nachsteht. 


t) S. Rosenberg, Pfliiger’s Arch., Bd. 70, 5. 371, 189s. 

2) M. Ogata, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1883, 5. 89. 

®) A. Hofmann, Miinchener medicin. Wochenschr., 1898, 5. 560 
4) Gmelin, Pfliiger’s Arch., Bd. 90, S. 591, 1902. 
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Zur Bestimmung der Xanthinkérper und der Harnsaure 
im Harne. 
Von 


Gittelmacher-Wilenko. 


(Aus dem medicinisch-chemischen Laboratorium der Universitat Lemberg. 


‘Der Redaction zugegangen am 2. Juli 1902.) 


Die meisten und genauesten der bisherigen Methoden zur 
Bestimmung der Xanthinkérper im Harne haben den gemein- 
samen Nachtheil, dass sie verhiiltnissmiissig umstindlich und 
zeitraubend sind. Dic unliingst aus dem hiesigen Laboratorium 
in dieser Zeitschrift!) verOffentlichte sogenannte Oxvdation- 
Filtratmethode von L. Niemilowiez schien bei gleicher Ge- 
nauigkeit vom obenerwiihnten Nachtheile frei zu sein. Des- 
halb habe ich mir zur Aufgabe gestellt, zu priifen, ob diese 
Methode bei pathologischen Harnen auf keine grosseren Schwie- 
rigkeiten stOsst. Zweitens versuchte ich die naheliegende und 
schon von Niemtlowicz?) ausgesprochene Vermuthung, dass 
durch die Combination dieser Methode mit der von Denigés 
die Harnsiiture im Harne quantitativ bestimmt werden kann, 
experimentell begriinden. 

Zur Losung der ersten Frage wurde folgendes Verfahren 
eingeschlagen: in einer Reihe von pathologischen Harnen 
wurden die Nanthinkérper parallelen Doppelanalysen nach 
Kk. Salkowski und Niemilowicz bestimmt; in einer anderen 
Reihe wurden die Xanthinkérper nur nach Niemilowicz be- 
stimmt, dann den Harnen abgewogene Mengen von Xanthin 


1, Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. XXXY, S. 26-4. 
2) I. c. 5. B87. 
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oder Guanin (Priiparat von Merk) in schwach saurer Losung 
zugesetzt und die Bestimmung wiederholt. Die Differenz zeigte 
den zuriickgewonnenen Theil des Zusatzes an. Was die Aus- 
fiitrung selbst betrifit, habe ich im Allgemeinen das in der 
Vorschrift angegebene Verfahren beibehalten und bin nur in 
minder wichtigen Einzelheiten abgewichen, selbstverstiindlich 
nach vorheriger Priifung, ob dadurch die Resultate unbeeinflusst 
bleiben. Diese Abweichungen sind folgende: 1. Nach Zusatz 
yon Natriumsulfit wurde einigemal umgeschwenkt und bald darauf 
Ammoniak zugesetzt; 2. das mit SilberlOsung versetzte und auf 
200 cem., eventuell mehr, aufgefiillte Gemisch schiittelte ich 
kritftig durch und less nur so lange stehen, bis sich oben eine 
klare Schicht gebildet hat — dies geschah meistens nach einigen 
Minuten: 3. der H,O,-Zusatz geschah nur bei Harnen, die eine 
hohe Oxydationszahl hatten: 4. endlich habe ich nicht 22, son- 
dern 20 cem. der Cyankaliumlésung verwendet. Das macht die 
Vorschrift derjenigen von Denigés iihnlicher. In der nach- 
folgenden Tabelle stelle ich die Resultate zusammen. 

Darin sind nur Mittelwerthe von iibereinstimmenden 
Doppelanalysen aufgenommen worden. Die Werthe sind in 
Milligrammen auf 100 cem. Harn ausgedriickt. 

Nun mochte ich einige Bemerkungen tiber die Verhiilt- 
nisse machen, die bei Anwendung dieser Methode speciell in 
pathologischen Harnen vorkommen. Es kommen hier zwei 
Umstiinde in Betracht: der eine betrifft die Methode, insofern 
sie auf dem Verfahren von Denigés basirt, der zweite bezieht 
sich auf das Oxydationsverfahren. Zur ersten Gruppe gehdren 
jodidhaltige und stark durch Bacterien getriibte Harne. Das 
Befreien der Harne von Jod durch Silber!) ist bei der Xanthin- 
korperbestimmung schon deshalb nicht vortheilhaft, weil dabei 
der Harn 2fach verdiinnt wird, was nicht ohne Einfluss auf 
die Genauigkeit ist,?) und dann ist die Operation nicht immer 
leicht glatt auszufiihren (wenigstens in dem luetischen Harne, 
der mir vorgekommen ist). Die durch Bacterien verursachte 


1) Huppert, 5. 834, 10. Auflage. 
2) Niemilowicz, |. ¢., S. 288. 
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Methode Methode b=berechnet 
Krankheit Mr yon yon | Zusatz Bemerkung 
Niemilowicz Salkowski | 
| | | 
80 cem. Harn b 
ete 25+ 
1 2,1 — 20 cem. mit 1,16 mg. 313 — 
Polyartritis | Xanthin & | 
| 
Pleuro- 
3 IL 99 | Eiweiss 
phevomonia 
Morbus Brigthi 4 2.4 20 | Eiweiss 
cem. Harn | b 7.7 
2oeem. mitdsmg. 7.4 
Exudatum | | 
pleuriticum 6 4.1 | — — 
| 7, 22 98 = 
| | | 
exndativa | | 
4 5,1 | — | 
Diabetes 37 | Zucker 
() +t O59 | ‘ 
mellitus | | sp.G, 1.030 
| 11 21 | 22 | | 
VIL. Spleitis 33 98 ecm, Harn +- | | 
| "| cem. mit 4,6 
| | 
VIII. Diagnosis dubia OF | — | sp.G. 1,009 
| | | | 
Polyartritis .| Ham + | b 6.8 
reumatica || | 2) com. mit 2,6 mg.) 6,5 
Empyema pul- | | | | | 
X. monum, bypertr- 155 3.6 | 33 — | Eiweiss 


phia cordis 


Tribung macht die Meth 
durch liingeres Abwarten, bis der Niederschlag 
setzt (hier ist der Zusatz von H,O, besonders 


| 


ode unmdglich, wenn es 


nicht gelingt, 
sich gut ab- 
vortheilhaft), 


und vorsichtiges, wiederholtes Filtriren ein klares Filtrat zu 


erhalten. 


Beim Sammeln der 24stiindigen Harnmenge sind 
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colche Fille nicht gar selten. Was den zweiten Umstand he- 
trifft, so ist bei dem Oxydationsverfahren vor Allem die Fiir- 
bung, die der Harn nach Einwirkung des Chamiileons annimmt, 
wichtig. Im Allgemeinen wird der Harn etwas dunkler, was jedoch 
nicht st6rend ist, manchmal aber fiirbt er sich in verschiedenen 
Niiancen von gesattigt braun-roth, woran der Natriumsulfitzusatz 
nichts dindert, und die Analyse ist dann wegen der Undeutlich- 
keit der Endreaction sehr erschwert, oft unmoglich. So etwas 
ist bei den Harnen IV und V einige Male vorgekommen. Man 
kann versuchen, diesem dadurch abzuhelfen, dass man in einer 
Portion die Oxydationszahl bestimmt, in einer anderen ohne 
Indigocarmin die néthige Menge des Chamiileons zusetzt und in 
dieser Portion die Analyse wie gewohnlich ausfiihrt. Dann be- 
reitet es Schwierigkeiten, dass der Harn nach der Oxyda- 
tion die Silberlédsung schneller reducirt, als vorher. Schon in 
normalen Harnen ist es der Fall und darum hat Niemilowiez 
in seiner Vorschrift den H,O,-Zusatz empfohlen, noch stirker 
aber tritt das bei manchen pathologischen Harnen auf; im 
Harne eines Ischiaskranken war die Reductionskraft so gross, 
dass der Silberniederschlag in Folge des ausgeschiedenen Silbers 
in einigen Augenblicken schwarz wurde. 

Eiweiss beeintriichtigt die Bestimmung nicht, Zucker 
ebensowenig. Bei Rheumaharnen ist die Farbe, die sie in alka- 
lischer Reaction annehmen, st6rend fiir die Wahrnehmung der 
Endreaction. 

Aus der angefiihrten Tabelle, in die alle itibereinstim- 
menden Doppelanalysen aufgenommen sind, ergibt sich, dass 
die Methode von Niemilowicz wirklich der von Salkowski 
nicht nachkommt, und diese gilt doch als die genaueste. In 
den Analysen mit Zusatz von Xanthinkdrpern weichen die ge- 
fundenen Resultate nur um Zehntelmilligramme von den be- 
rechneten ab, in den Parallelanalysen nach Salkowski und 
Niemilowiez stimmen die Werthe auf Zehntelmilligramme 
iiberein (mit Ausnahme der Analyse 3). Wir sehen weiter, 
dass die Werthe nach der Methode von Niemilowiez etwas 
hoher sind, als die nach Salkowski: es ist schwer zu 
entscheiden, was als richtiger zu betrachten ist. Fir das 
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Verfahren von Salkowski spricht, dass bei demselben eine 
grossere XNanthinkOrpermenge in Arbeit genommen wird, zu 
Gunsten der Niemilowicz-Methode wiederum der Umstand, 
dass hier nur wenige Operationen ausgefiihrt werden, was mit 
geringeren Verlusten verbunden ist. Beachtenswerth sind die 
Analysen 10 und 13. Wir sehen hier, dass das specifische 
Gewicht ohne grosseren Einfluss auf die Resultate ist, und 
weiter, Was noch wichtiger ist, dass auch bei so kleinen 
Mengen das Verfahren von Niemilowicz und dasjenige von 
Salkowski tibereinstimmende Resultate liefern. Trotzdem 
aber scheint es mir, dass bei Harnen mit so geringen Xanthin- 
korpermengen beide Verfahren nur einen vergleichenden Werth 
haben konnen. Die Versuchsfehler 0,2 mg auf 100 ccm. machen 
30-50 9 der Gesammtmenge aus. 

Die Ergebnisse zusammenfassend, kann man Folgendes 
sagen: Die Methode von Niemilowicz ist bei patho- 
logischen Harnen ebenso genau wie diejenige von Sal- 
kowski, sie ist weniger umstiéndlich und bedeutend 
schneller. In manchen Fiillen aber bereitet die Ausfiihrung 
der Methode Schwierigkeiten (siehe 5. 22-23), besonders wegen 
der reducirenden Eigenschaften oder der Farbung, die nach 
der Oxydation entstehen. 

Ich muss noch hervorheben, dass bei dieser Methode 
ausser der grossten Genauigkeit bei der Ausfiihrung noch eine 
gewisse Uebung, wie tibrigens bei jeder Methode, néthig ist, 
und dass nur bei tibereinstimmenden Doppelanalysen die Werthe 
als genau betrachtet werden konnen. 

Ks sei noch kurz tiber einige Versuche mitgetheilt, in 
denen ich mich iiberzeugen wollte, ob und wie viel Mangan 
nach der Oxvdation und Ammoniakzusatz in Lésung_ bleibt. 
Ks wurde ermittelt, dass nur qualitativ nachweisbare Spuren 
von Mangan in die mit CNK zu versetzende Lésung tibergehen, 
und es handeite sich nun darum, zu bestimmen, wie viel Mangan 
in der LOsung vorhanden sein kann, ohne dass der Titer des CNK 
beeinflusst wird. Ich fand, dass bei einem Zusatz bis zu 10 mg 
MnCl, + 4H,O auf 100 cem. Wasser der Titer unverindert 
blieb. Die Titerstellung wurde mit Zusatz von Salmiak aus- 
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vefiihrt. sowohl beim reinen CNK, wie auch bei Zusatz von 
Vanganehlorur, 


Die experimentelle Priifung, ob die Combination der 
Methoden von Denigés und Niemilowicz fiir die quantitative 
Bestimmung der Harnsiiure im Harne geeignet ist, geschah 
mutatis mutandis auf dieselbe Weise wie bei den Xanthin- 
korpern. Parallelbestimmungen wurden nach Ludwig eventuell 
Geelmuyden ausgefiihrt: die Harnsiiure wurde in schwach 
alkalischer Lisung zugesetzt. Die Berechnung ist sehr ein- 
fach: die Summe der Purinderivate wird nach Denigés be- 
stimmt?) und die Xanthinkdrper nach Niemilowiez: von 
der Anzahl Cubikcentimeter n-Silberlésung, die man nach 
Denigeés erhilt, subtrahirt man die Cubikcentimeter !/50 n-Silber- 
losung, die man nach Niemilowicz erhalten hat, und die 
Differenz mit 4,2 multiplicirt ergibt die Harnsiiure in Milligramm 
auf 160 cem. Harn. 

Im Nachfolgenden sind die Resultate tabellarisch zu- 
summengestellt. Die Zahlen sind Mittelwerthe aus iiberein- 
stimmenden Doppelanalysen und driicken die Milligramme der 
Harnsiiure auf 100 cem. Harn aus. 

Man sieht aus der Tabelle, dass die zugesetzte Harn- 
siiure fast giinzlich Mittel tiber 99°'o) zuriickgewonnen 
wird: anders verhalt sich die Sache mit den Parallelbestim- 
mungen nach Ludwig und Geelmuyden. Die letztere 
Methode liefert fast durchaus (mit Ausnahme der Analyse 3 
und 4; niedrigere Werthe, die Bestimmung nach Ludwig gibt 
einmal eine hoOhere, das zweite Mal eine niedrigere Zahl. Die 
Verhiiltnisse kann man, zumal wenn man in Betracht zieht, 
dass in der Analyse, in der die zugesetzte Harnsiiure auch 
nach Geelmuyden bestimmt wurde, der gefundene Werth 
von dem berechneten mehr differirt, als es bei der Denigés- 
Niemilowicz-Methode der Fall ist, auf folgende Weise er- 
kliren: Der den Methoden von Ludwig und Geelmuyden 
gemeinsame Verlust an Harnsiiure wiihrend der Erwiirmung 


1, Huppert, 10. Auflage, 5S. 833. 
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mit Mononatriumsulfid wird ber Ludwig durch die wechselnden 
Mengen des ins Filtrat und zur Wigung gelangten Schwefel- 
silbers auf- und manchmal iiberwogen. Das stimmt mit den 
Erfahrungen von Geelmuyden?) tiberein und zwingt zur An- 
nahme, dass die Combinationsmethode nach Denigés-Niemi- 
lowiez, bei der kein merklicher Verlust an Harnsiure statt- 
findet, die richtigere ist. 


Deniges- Geel Berechnet = h. |] Berechnet = b, 
ree l- > 70 > 
gefunden = g gefunden = g 
Niemi- Ludwig Zusatz Jemerkung 
muyden nach Denigés- nac 
OW 1CZ Niemilowicz Geelmuyden 
sod cem. Harn+ 
5) ‘1.2 190 com, mit b vil 
siure 
0.097 g Guanin. ORO 
44.2 — — — 
zuruck- 
760 com. Harn + b 739 b. 73.2 gewonnen nah 
57,9 — - Den.-Niem 
0.2068 g Harn- g 749 g. 71,9 Hack 
saure, 
90) com. Harn+ b 70.9 
12 40.7 100 com. mit 2 
0.3425 g Harn- g 70.4 
suure 


Man konnte noch den Einwand erheben, dass nicht alle 
im Harne vorkommenden Xanthinkorper auf ihre Bestiindigkeit 


1) Zeitschrift fiir analytische Chemie, Bd. 31. S. 159—161. 
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gegen Chamiileon gepriift wurden und dadurch, besonders in 
pathologischen Harnen, wo man zehn verschiedene Nanthin- 
korper entdeckt hat, die Moglichkeit nicht ausgeschlossen_ sei, 
dass die Harnsaure zu hoch, die Xanthinkorper zu niedrig aus- 
fallen. Es scheint mir, dass dieser Vorwurf keine gréssere 
Bedeutung haben kann und zwar aus folgenden Griinden: 
Xanthin, Hypoxanthin, Guanin wurden gepriift und erwiesen 
sich als gegen Chamiileon bestiindig. Vom Adenin behaupten 
dasselbe Krtiger!) und Kossel. Was die itibrigen Korper 
hetrifft, so finde ich aus der mir zugiinglichen Litteratur keinen 
Grund zur Annahme, dass sie unter den Bedingungen der 
Methode durch Chamiileon in Koérper tibergefiihrt werden, die 
durch die Silberl6sung nicht geféillt werden. 

Resumirend glaube ich wohl behaupten zu konnen, 
dass die Combinationsmethode nach Denigés-Niemi- 
lowicz den Anforderungen einer bequemen und ge- 
nauen quantitativen Bestimmung der Harnsiiure im 
Harne vollstandig entspricht. 


Es ist mir eine angenehme Pflicht, dem Herrn Primararzt 
des Lemberger allgemeinen Krankenhauses Sanitiitsrath Dr. 
Opolski und seinem Assistenten Dr. Heisig fiir die Bereit- 
willigkeit, mit der sie mir die Harne zur Verfiigung stellten, 
auch an dieser Stelle verbindlichst zu danken. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 425. 
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Beitrage zur Kenntniss der Bestandtheile des Emmenthaler Kases. 
Von 
kK. Winterstein!) und J. Thiny. 


(Aus dem agriculturchemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zurich.) 


(Der Redaction zugegangen am 3. Juli 1902.) 


Aus dem hiesigen Laboratorium ist eine Reihe von Unter- 
suchungen?) hervorgegangen, welche sich mit den beim Reifen 
harter Fettkiise abspielenden Vorgingen befassten. Durch diese 
Arbeiten wurden die Stoffumwandlungen, welche die frische 
Kiisemasse wiihrend ihrer Reifung erleidet, theilweise aufge- 
kliirt. Es ergab sich, dass der eine Hauptbestandtheil des 
Emmenthaler Kiises, niimlich das Fett, beim Reifen nur wenig 
veriindert wird, wiihrend dagegen die Eiweisssubstanz, das 
Paracasein,?) welches den allergréssten Theil der stickstoff- 
haltigen Substanz der Kiisemasse ausmacht, eine tiefgreifende 
Spaltung unter Bildung von Ammoniak, Aminosiiuren und 
alkoholléslichen  Eiweisssubstanzen (Caseoglutin) erleidet. 
Die Veriinderung, welche das Paracasein dabei erfiihrt, ist bei 
liingerer Dauer des Reifungsprocesses in quantitativer®) Hin- 

1, Berichterstatter: E. Winterstein. 

~) Untersuchungen iiber die Zusammensetzung und den Reifungs- 
process des Emmenthaler Kiéses. U. Weidmann, Landwirthschaftl. 
Jahrbiicher, 1882, S. 587. 

Untersuchungen iiber den Emmenthaler Kise und iiber einige 
andere schweizerische Késesorten. F. Benecke und E. Schulze, 
ibid... 1887, S. 317. 

Ueber einige Bestandtheile des Emmenthaler Kises. B. und 
KE. schulze. Landwirthschaftl. Versuchsstationen, 1884, 5. 115. 

3) Als Paracasein bezeichnet E. Schulze die aus der Milch mit 
Hilfe von Labferment abgeschiedene Eiweisssubstanz. 

4) siehe die Arbeit von Weidmann. 8. 

5, Siehe die Arbeit von Weidmann. 5. 597. 
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sicht eine recht betrachtliche. Unter den bei dieser Spaltung 

sich bildenden Stoffen konnten Leucin und Tyrosin nachge- 

wiesen und das Vorhandensein von Phenylalanin wahrscheinlich 

4 gemacht werden. Dass diese Aminosiiuren die einzigen bei 

q dem Zerfall des Paracaseins auftretenden Spaltungsprodukte 

; nicht sein konnten, wurde schon in einer der ersten der oben 
citirten Arbeiten!) auf Grund quantitativer Untersuchungen aus- 
gesprochen. Mit Riicksicht auf die in der neuen Zeit ge- 
wonnenen Ergebnisse iiber die hydrolytischen Spaltungsprodukte 
der Proteinsubstanzen war an der Richtigkeit dieser Vermuthung 
kaum zu zweifeln. Erstens war anzunehmen, dass aus dem 
Paracasein neben Aminosiiuren auch die inzwischen unter den 
Spaltungsprodukten der Eiweissstoffe aufgefundenen Basen 
Arginin, Lysin und Histidin sich bilden; zweitens aber durfte 
man erwarten, dass bei der wiihrend der Kiisereifung lange 
andauernden Einwirkung von Enzymen und von Mikroorganismen 
die primiiren krystallinischen Spaltungsprodukte des Paracaseins 
eine weitere Umwandlung erleiden. Es war von Interesse, 
diese beiden Fragen zum Gegenstand einer experimentellen 
Untersuchung zu machen. 

Schon vor einigen Jahren hat der Eine von uns, E. Winter- 
stein, im Einverstiindniss mit Herrn Professor E. Schulze 
mit einigen Schiilern Versuche zur Losung dieser Frage an- 
cestellt. Durch die im Verein mit den Herren A. Rosam und 
G. Kostler ausgefiihrten Versuche konnte constatirt werden, 
dass neben Aminosiiuren basische Zersetzungsprodukte in 
wechselnder Quantitét in den Kiisesorten verschiedener Pro- 
venienz und von verschiedenem Alter sich nachweisen lassen; 
es gelang auch, das Vorhandensein von Histidin zu constatiren, 
der Nachweis von Arginin und Lysin war damals nicht ge- 
lungen. Es wurde niimlich bei diesen Versuchen die Erfahrung 
gemacht, dass wegen der kleinen Ausbeute an_ basischen 
Kiweisszersetzungsprodukten nur bei Verarbeitung einer relativ 


1) Untersuchungen iiber die Zusammensetzung und den Reifungs- 
process des Emmenthaler Kiises. U. Weidmann, Landwirthschaftl. Jahr- 
bucher, 1882, S. d98. 
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grossen Quantitiét Kise eine zur Untersuchung gentigende 
Ouantitiit jener Stoffe gewonnen werden konnte. Unter diesen 
Uimstiinden musste es unsere niichste Aufgabe sein, eine 
grossere Quantitiit Kiise in Arbeit zu nehmen. Wir verwendeten 
circa 64/2 Kilo eines fehlerhaften sogenannten gebliihten und 
randhohlen Emmenthaler Kiises. 


Beschreibung des bei der Verarbeitung des Kases eingehaltenen 
Verfahrens. 

Der von der iiusseren Rinde_ befreite Kiise wurde fein 
geraspelt, an der Luft) ausgetrocknet und im Thorner’schen 
Extractionsapparat mit Aether modglichst entfettet, die nahezu 
fettfreie Masse wurde in diinne Schichten ausgebreitet. Nach 
dem Verdunsten des Aethers hinterblieb eine weisse, leicht 
zerreibliche Masse; dieselbe wurde mit der 4-—) fachen Menge 
SO” oigem Weingeist mehrere Stunden gekocht; durch rasches 
Abkiihlen erzielt man, dass das Ungeldste sich von der 
alkoholischen gelblichen Loésung rasch sondert; diese Losung 
wird abgegossen, der Riickstand vorsichtiz abgepresst) und 
darauf noch 4—5mal, wie angegeben, behandelt. Auf diese 
Weise werden die alkoholl6slichen Eiweissstoffe nebst den 
Aminosiiuren nahezu vollstéindig in LOsung gebracht. Die nach 
Extraction mit Alkohol verbliebene Masse wurde mit Wasser 
in der Wiirme behandelt, gut abgepresst und die wiisserige 
Losung cingedunstet und ebenso weiter behandelt, wie das 
vom Alkohol befreite Extract. (Siehe weiter unten.) Die ver- 
einigten Extracte wurden durch Destillation nahezu vom Al- 
kohol befreit und der hellbraune Destillationsriickstand unter 
stiindigem Umriihren in viel Wasser gegossen, wobei ein 
flockiger, sich rasch zu Boden setzender Niederschlag auftrat. 
Diese Substanz stimmt in ihrem Verhalten mit Caseoglutin 
iiberein, die davon durch Filtration getrennte Fliissigkeit wurde 
auf dem Wasserbade bis zum Beginn der Krystallisation 
eingedunstet, wobei eine amorphe, leimartige, fest an den 
Wandungen haftende Substanz sich ausschied,') von welcher 
die Fliissigkeit nach dem Erkalten abgegossen werden konnte. 


1) Diese Substanz gab die fiir Kiweiss charakteristischen Reactionen. 
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Aus der dickfliissigen Losung, welche nur noch kleine 
\Mengen von Eiweisssubstanzen enthielt, wurden durch Krystalli- 
cation fiinf Fractionen von Aminosiiuren hergestellt. Die von 
der letzten Krystallisation getrennte Mutterlauge wurde mit 
Gerbsiiure ausgefillt. Aus dem Gerbsiiureniederschlag konnten 
durch Zersetzen mit Baryt Peptone isolirt werden. Die vom 
Tanninniederschlag abfiltrirte LOsung wird nun tropfenweise mit 
blelessig versetzt, bis eine abfiltrirte Probe mit diesem Reagens 
nur noch eine schwache Triibung erzeugt; der entstandene Nieder- 
schlag wurde auf ein Filter gebracht, mit Wasser gut ausge- 
vaschen, sodann nochmals mit Wasser gut zerrieben und noch- 
mals durch Filtration von der Fliissigkeit getrennt. Die Filtrate 
und Waschwiisser werden mit Schwefelsiiure vom Blei befreit, 
die vom Bleisulfat getrennte Losung wurde auf dem Wasser- 
bade bei niederer Temperatur concentrirt und sodann mit 
einer DO oigen Loésung von Phosphorwolframsiiure ausgefillt. 
Auf Zusatz von Phosphorwolframsiiure erfolgt anfiinglich eine 
starke, sich) rasch absetzende” krystallinische Fallung, bei 
weilterem Zusatz des genannten Reagenses tritt ein dusserst 
feiner Miederschlag auf, welcher in der Fliissigkeit tagelang 
suspendirt bleibt. Durch Absaugen konnte der fein vertheilte 
Niederschlag nicht von der Fliissigkeit getrennt werden. — Er 
wurde daher auf mehrere Filter gebracht, mit einem Gemisch 
von 3° oiger Schwefelséure und Phosphorwolframsiiure aus- 
gewaschen, sodann zwischen Fliesspapier getrocknet. Die farb- 
lose, seldengliinzende krystallinische Phosphorwolframatver- 
bindung wurde in bekannter Weise mit alkalifreiem Barythydrat 
zersetzt und die erhaltene Basenlosung durch Einleiten von 
Luft vom Ammoniak und gleichzeitig vom iiberschiissigen Baryt 
befreit. (Die farblose Basenlésung gab mit Nesslerschem 
eine dicke, schwach gelb gefiirbte Fillung.) Diese 
alkalisch reagirende Fliissigkeit musste das Arginin, das Histidin 
und das Lysin enthalten. Behufs Trennung der  basischen 
Produkte benutzten wir das iiltere Verfahren von A. Kossel.?) 
Die mit Kohlensiiure angereicherte Fliissigkeit wurde mit Queck- 


1; Diese Zeitschr.. Bd. 165. 
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silberchloridlésung versetzt, bis keine Fiillung mehr entstand, 
der Niederschlag nach mehrtiigigem Stehen auf ein Filter 
gesammelt, mit Wasser ausgewaschen und mit von 
Schwetfelwasserstoff vom Quecksilber befreit, das Filtrat vom 
Quecksilbersulfid wurde zur Syrupconsistenz eingedamptt. Die 
von dem Mereurichloridniederschlag abfiltrirte Fliissigkeit wurde 
durch Einleiten von Schwefelwasserstoff vom Quecksilber 
befreit, hierauf im Wasserbade etwas eingeengt und durch 
Zusatz von Silbernitrat von der Salzsiure befreit: auf Zusatz 
von Silbernitrat und Baryt entstand eine dunkle Fiéllung, welche 
das Arginin enthalten konnte. Das Filtrat vom Silbernieder- 
schlag wurde mit Salzsiure quantitativ ausgefallt: hierauf durch 
schwefelsiure vom Baryt) befreit und die vom Baryumsulfat 
getrennte Fliissigkeit mit Phosphorwolframsiiure  ausgefiillt: 
diese Fiillung besass die gleichen Eigenschaften, wie die zuerst 
erhaltene (vergl. S. 32). Diese wurde mit Baryt zersetzt und 
die vom Baryum befreite L6sung mit Salzsiiure neutralisirt 
und eingedunstet. 


Die Identificirung der verschiedenen Basen. 

Das Histidin. Aus der bei Zerlegung des Quecksilber- 
chloridniederschlags erhaltenen Fliissigkeit krystallisirten nach 
einiger Zeit harte, stark gliinzende Krystalle aus, welche dem 
Histidinchlorid glichen. Der Chlorgehalt dieses Salzes betrug 
16,03°o: erst nach mehrmaligem Umkrystallisiren aus Wasser 
wurde ein Chlorid erhalten, weleches 16,80°,0 enthielt. 
Die Formel C,H,N,O,HCI+H,O verlangt 16,90°/0 Cl. Die vom 
Chlorsilber getrennte Fliissigkeit wurde mit Silbernitrat und 
Ammoniak gefiillt: es entstand eine amorphe weisse Fallung: 
der Silbergehalt derselben betrug 56,3° Histidinsilber 
enthiilt 55,77°'o Ag. Das analysirte Priiparat war wahrschein- 
lich noch nicht ganz rein. Nach dem = Auskrystallisiren des 
Histidinchlorids hinterblieb eine bedeutende Menge einer Mutter- 
lauge, aus welcher bis jetzt eine krystallisirende Substanz nicht 
erhalten werden konnte. 

Der mit Silbernitrat und Baryt erhaltene Niederschlag 
wurde mit Schwefelwasserstoff zersetzt und die kleinen Mengen 
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yon Baryt mit Schwefelsdéure quantitativ ausgefillt: das Filtrat 
mit Salpetersdure neutralisirt und zum Syrup eingedunstet. 
Trotz vieler Bemiihungen gelang es nicht, aus dieser Losung 
Krvstalle zur Abscheidung zu bringen; die Fliissigkeit’ wurde 
daher mit Kupferoxydhydrat gekocht, die griinblaue Losung 
etwas eingedampft: auch aus dieser Kupferverbindung schieden 
-ich keine Krystalle aus. Es wurde nun das vom Kupfer be- 
‘reite Doppelsalz mit Hilfe von Silbernitrat in die Silberver- 
hindung tbergeftihrt; die concentrirte Losung blieb svruptormig ; 
alle Versuche, ein krystallisirendes Silbersalz zu erhalten, blieben 
resultatlos. Es ist aber trotzdem nicht ausgeschlossen, dass 
die erhaltene Basenlésung kleine Mengen Arginin einschloss, 
da dieselbe die ftir Arginin charakteristischen Féllungsreactionen 
gab. 1) 

Die tibrigen basischen Produkte.?) Die im Vorigen 
beschriebenen Substanzen machen nur einen kleinen Theil der 
cesammten durch Phosphorwolframsiiure fiillbaren Verbindungen 
‘nach Abzug des Ammoniaks) aus, der grdssere Antheil  fiillt 
auf Verbindungen, welche durch Sublimat in wiisseriger LOsung 
bezw. Silbernitrat und Baryt nicht gefallt werden. Daher wurde 
nach dem Abscheiden der beiden ersten Kérper eine silber- 
reiche Fliissigkeit erhalten, welche nach dem Entfernen des 
gelosten Silbers und des Baryts, mit Phosphorwolframsiiure 
einen recht starken Niederschlag gab; derselbe besass die 
vleiche Beschaffenheit wie der Anfangs erhaltene. Aus diesem 
wurde in bekannter Weise eine sehr stark alkalisch reagirende 
Fliissigkeit erhalten, welche nach dem Neutralisiren mit Salz- 
siiure und Eindampfen zum Syrup einigen Stunden 
krystallinisch erstarrte. Die Quantitét dieser Krystalle betrug 
15 g aus 61/2 kg geblahtem Kiise. Aus dem wiisserigen Extract 
des entfetteten Kiases wurden noch weitere 2 ¢ einer solchen 
Substanz erhalten. 

1) Moglicher Weise schliesst die mit AgNO, und Ba OH), erhaltene 
rallung Guanidin ein, da dasselbe, wie beobachtet, unter Umstiénden von 
Silbernitrat bei Gegenwart von Basen gefillt wird. 

-) Da Herr Théni die Arbeit abbrechen musste, wurde dieser 
theil der vorliegenden Arbeit vom Berichterstatter allein ausgefiilirt. 
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Die wiasserige Losung dieser Krystalle ist rechtsdrehend: 
0.417 ¢ in 10 gelost drehten im 20 mm.-Rohr im Soleil- 
Ventzke schen Apparat + 2°. 13 g dieser Substanz!) wurden 
mit einem Gemisch von Alkohol und Aether behandelt, bis 
nichts mehr in Losung ging; diese Losung wurde in der unten 
zu beschreibenden Weise weiter verarbeitet. Es hinterblieben 
nun 10g einer fast farblosen, anscheinend einheitlichen Krystall- 
masse, dieselbe wurde in wenig Wasser gelist, von den dabei 
verbleibenden minimalen Mengen eines amorphen Rtickstandes 
getrennt und die Loésung mit circa 2 g einer alkoholischen 
Platinchloridlésung versetzt: es schieden sich sofort Krystalle 
aus, welche nach 24stiindigem Stehen von der Fliissigkeit 
getrennt und aus Alkohol umkrvstallisirt wurden. Diese Krystalle 
waren nicht einheitlicher Natur, neben  sechsseitigen biischel- 
formig angeordneten langgestreckten bliittchen traten grOssere 
anscheinend vierseitige, deutlich ausgebildete Prismen auf, da- 
zwischen waren die charakteristischen Oktaeder des Kalium- 
platinchlorids eingestreut. Durch wiederholtes Umkrystallisiren 
aus Wasser bezw. verdiinntem Alkohol wurden sodann Krystalle 
erhalten, welche sich beim Betrachten unter dem Mikroskop 
als nahezu einheitlich erwiesen. Der Platingehalt derselben 
betrug 39,27° 0. 

Aus der Mutterlauge von dem zuerst ausgefiillten Platin- 
doppelsalz wurden dureh partielles Fiillen) mit) alkoholischer 
Platinchloridlésung noch weitere 4 Fractionen von Doppelsalzen 
erhalten. Die Gesammtausbeute betrug 4g. Der Platingehalt der 
einzelnen Krystallfractionen betrug nach einmaligem Umkrystalli- 
siren 39.37% 0, 39,11° 0, 38,95%o und 38.49%. Die bei der 
Zerlegung der Platindoppelsalze erhaltenen Chlorhydrate wurden 
cesondert zum Syrup eingedunstet; die Verdampfungsriickstiinde 
wurden einige Male mit kleinen Quantitiiten 95°,oigen Alkohols 
behandelt: die alkoholischen Ausziige wurden alle vereinigt und 
lin Exsiccator zur Verdunstung aufgestellt: es hinterblieb eine zum 
Theil krystallinische Masse, welche sich in 95°/)igem Alkoho! 
bis auf einen minimalen Riickstand auflOste: diese Losung 


1) 4 ¢ davon waren fiir Vorversuche verbraucht. 


4 
i 
i 
ee 
a 
| 
Tepe 
at 
| 
re, 
q 
q 
4 
= 
bee 
we 
4 
4 
q 
q 
4 
3 
q 


Bestandtheile des Emmenthaler Kiises. aD 


wurde mit einer concentrirten alkoholischen Platinchloridlésung 
versetzt: die ausgeschiedenen Krystalle wurden einmal um- 
krystallisirt. Der Stickstoffgehalt derselben betrug 5,55° 0, der 
Platingehalt 38.33 ° 0. 

0.0955 ¢ bet 105° getrockneter Krystalle gaben 4.8 ccm. Gas bet 
16? und 720 mm. Druck = 0,0053 g 

0.2100 ¢ bei 105° getrockneter Krystalle gaben 0.0805 g Pt. 

Der Stickstoff- und Platingehalt stimmen somit auf das 
Chlorplatinat des Pentamethylendiamins. Die vom Platin befreite 
Verbindung zeigte alle die Fiillungsreactionen, weiche dem 
Pentamethyvlendiamin zukommen. 

Das bei obiger Extraction mit 95° vigem Alkohol verbliebene 
nicht hygroskopische Chlorhydrat) wurde ebenfalls das 
Platindoppelsalz tibergefiihrt: derselbe erwies sich als schwer 
lislich im Alkohol und nicht leicht léslich im Wasser. Die 
einmal umkrystallisirte Verbindung bestand aus wohl ausge- 
bildeten sechsseitigen Téifelchen,!) sie enthielt) 5,62° Stick- 
stoff und 39,44° Platin. Die Formel C,H,,N,PtCl, verlangt 
Pt und 5,63°/o N. 

O.L168 ¢ bei 105° getrockneter Krystalle gaben 5.8 cem. N bei 16 
und 738 mm. Druck = 0.00656 ¢ N. 

0451 ¢ bei 105° getrockneter Krystalle gaben 0.1779 ¢ Pt. 

Die vom Platinsulfid getrennte Fliissigkeit wurde nach 
dem Vertreiben des Schwefelwasserstoffs fiir eine Chilor- 
bestimmung benutzt: es wurden 41.3°/5 Chlor gefunden. 

Der Stickstoff} und Platingehalt dieses sechsseitigen 
bliittchen krystallisirenden Chlorplatinats stimmen gut auf das 
Platindoppelsalz des Putrescins (Tetramethylendiamins). Der 
Chlorgehalt wurde etwas zu niedrig gefunden, wahrscheinlich 
weil kleine Mengen von Chlorwasserstoff beim Entfernen des 
HS mit ausgetrieben wurden. Das aus dem Platinsalz erhaltene 
Chlorhydrat gab folgende Reactionen : 

Phosphorwolframsiiure, Phosphormolybdiinsiiure, krystal- 
linische Fiillungen, Kaliumwismuthjodid, rothe krystallinische 

1) Ueber die Krystallform des Tetramethylendiamins vergleiche man 
G. Ciamician und C. U. Zanetti, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., 
Bd. 22, S. 1968. 
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Fallung. Goldchlorid gelben krystallinischen Niederschlag. Cha- 
rakteristisch fiir Tetramethylendiaminchlorhydrat ist das Auf- 
treten anfanglich 6ligen, dann rasch_ krystallinisch er- 
starrenden blitterigen Masse auf Zusatz von Kaliumquecksilber- 
jodid. Mit Nessler’schem Reagens trat eine amorphe, schwach 
gelbe Fallung auf. Pikrinsiure erzeugt ein in Nadeln an- 
schiessendes Salz, welches, aus Wasser umkrystallisirt, lange, 
stark glianzende, schwach dichroitische Nadeln bildet. 

Das Lysin. Die von den schwer léslichen Platinsalzen 
getrennte Fliissigkeit wurde stark concentrirt, sodann mit viel 
absolutem Alkohol versetzt, bis eine Triibung auftrat: der 
Platingehalt der dabei ausgeschiedenen Krystalle, welche im 
Aussehen mit Lysinplatinchlorid tbereinstimmten, — betrug 
34,9590, 

O.1614 g bei 120° getrockneter Krystalle gaben 0.0564 g Pt. 

Das Lysin ist von Steinegger?) aus den sogenannten 
Salzsteinen des Emmenthaler Késes isolirt worden. 

Das Guanidin. Das durch Behandeln der Chlorhydrate 
mit Alkoholiither erhaltene Extract wurde verdunstet, der 
Verdampfungsriickstand in Wasser gelést und mit einer Gold- 
chloridl6sung fractionirt ausgefiillt, von der zuerst auftretenden 
amorphen Fallung wurde abfiltrirt, die auf weiteren Zusatz 
von Goldlésung entstandenen feinen Nadeln wurden einmal 
aus Wasser umkrystallisirt. Der Goldgehalt derselben betrug 
49,790. Die Formel CH,N, - HC]. AuCl, verlangt 49,45°'0 Au. 

O1400 ¢ exsiccatortrockenes Golddoppelsalz gaben 0.0697 g Au. 

Die durch Zerlegen des Goldsalzes mit Schwefelwasser- 
stolf erhaltene saure Lésung wurde durch Einleiten von Luft 
vom Schwefelwasserstoff befreit, mit Phosphorwolframsaure 
gefallt: die dureh Zersetzen mit Baryt erhaltene basische 
Hliissigkeit wurde vom Baryum befreit, mit Pikrinsaéure neu- 
tralisirt und das ausgeschiedene Pikrat einmal aus Wasser 
umkrystallisirt, dasselbe zersetzte sich nahezu gleichzeitig wie 
ein aus Guanidinchlorid dargestelltes Priparat bei 516—318°. 


1 R.Steinegger. DieSalzsteine, ihre chemische Zusammensetzung. 
Bildung und Vermeidung. Landw. Jahrbuch der Schweiz, Bd. 15, S. 132, 
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Unter den Spaltungsprodukten des Paracaseins im Emmen- 
thaler Kése lassen sich also neben Aminosiiuren basische Produkte, 
iiimlich Ammoniak, Histidin, Lysin, Pentamethylendiamin und 
Tetramethylendiamin, nachweisen, ausserdem ist das Vorhanden- 
sein. von Guanidin sehr wahrscheinlich. F. Benecke und 
Ek. Schulze?) fanden, dass beim Erhitzen des entfetteten Kises 
mit Magnesiamilch bei wiederholter Destillation ein immer wieder 
alkalisch reagirendes Destillat tibergeht. Eine Beobachtung, die 
wir bestitigen konnen. Dieser Befund findet durch den Nachweis 
(liichtiger Basen im Kiise vielleicht eine Erklirung. Es soll daher 
cepriift werden, das Tetramethylendiamin und das Pentamethylen- 
diamin durch Destillation mit Magnesia von den anderen nicht 
fliichtigen Basen zu trennen; um das dabei gleichzeitig iiber- 
cehende Ammoniak wegzuschatfen, kann man die von Brieger 
aungegebene Fiillung der Chloride mit Sublimatldsung benutzen. 
Arginin konnte nicht isolirt werden: man wird daher schliessen 
diirfen, dass das bei der Spaltung des Paracaseins —primiir 
gebildete Arginin einer weiteren Zersetzung anheim gefallen 
ist und dass dabei Guanidin und Tetramethylendiamin ent- 
standen sind. Es ist ja bekannt, dass das bei der Spaltung 
des Arginins entstehende Ornithin unter Mitwirkung von 
Fiulnissorganismen Putrescin liefert.2) Kutscher*) fand, dass 
hei der Oxydation des Arginins Guanidin gebildet wird. Als 
die Muttersubstanz des Cadaverins darf das Lysin angesehen 
werden. Das letztere geht bei der Fiiulniss unter Abspaltung 
von Kohlensiiure in Pentamethylendiamin iiber. *) 


Der Berichterstatter (E. W.) hat noch eine Reihe ver- 
schiedener Emmenthaler Kiisesorten in angegebener Weise 
verarbeitet. In allen den untersuchten Materialien konnte 
eine in Alkohol losliche, durch Wasser fallbare Eiweisssubstanz 
(Caseoglutin), daneben auch Peptone nachgewiesen werden. 


1) Untersuchungen iiber den Emmenthaler Kise und iiber einige 
andere schweizerische Kiisesorten. Landw. Jahrbiicher 1887, 5. 344. 

2) und 4) A. Ellinger, Zur Constitution des Ornithins und des 
Lysins. Zugleich ein Beitrag zur Chemie der Eiweissfaulniss. Diese 
Zeitschrift, Bd. XXIX, 5. 354. 

5) Fr. Kutscher, Die Oxydationsprodukte des Arginins. Diese 
Zeitschrift, Bd. XXXII, 8. 413. 
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Aminosiituren wurden stets in betrachtlicher Menge vorge- 
funden: beachtenswerth ist jedoch, dass das Tyrosin stets nur 
in kleinen Mengen auftrat. Nur in einem Falle — aus einem 
sehr alten Kiise — wurde diese Aminosiiure in grésserer Menge 
isolirt, dieselbe erwies sich jedoch viel schwiicher rechts- 
drehend (a, = 64°), als das durch Zersetzen von Eiweiss 
durch Siiuren erhaltene Tyrosin. Unter den basischen Pro- 
dukten konnten stets Ammoniak und Histidin nachgewiesen 
werden: in einem Falle wurden. betriichtliche Mengen Lysin 
als Platindoppelsalz erhalten. Das Arginin wird beim Reifen 
des Kiises anscheinend rasch verbraucht. Es wurde  bisher 
aus keiner der untersuchten Kiisesorten in reinem Zustande 
erhalten. Dieser Befund stimmt in mancher beziehung mit 
den Ergebnissen tiberein, welche D. Lawrow!) bei andauernder 
peptischer Verdauung von Eiweissstoffen erhalten hat. 

Die Vertheilung des Stickstoffs auf die verschiedenen 
Spaltungsprodukte des Paracaseins ist also in’ ver- 
schiedenen Kiisesorten eine verschiedene. 

Es ist beabsichtigt, diese Arbeit durch die Trennung und 
Untersuchung der einzelnen Aminosiiuren zu vervollstéindigen. 
Ks wird ferner zu priifen sein, ob neben den erwiihnten Basen 
sich auch noch andere basische Eiweisszerfallsprodukte, Orni- 
thin, Phenylithylamin und Oxyphenyliithvlamin, nachweisen 
lassen. Auch diirfte es angezeigt sein, die von E. Schulze 
hegonnene Untersuchung tiber das Caseoglutin fortzusetzen; 
vielleicht gelingt es, durch eine solche Untersuchung in ge- 
wisser Hinsicht Aufschluss tiber das Casein zu erhalten. Eine 
ausfiihrliche Mittheilung iiber die Bestandtheile des Emmen- 
thaler Kiises soll in dem = landwirthschaftlichen Jahrbuch der 
Schweiz erfolgen. 

1) PD. Lawrow, Zur Kenntniss des Chemismus der peptischen und 
tryptischen Verdauung der Eiweisskorper. Diese Zeitschr., bd. 312. 

Man vergleiche tiber diesen Gegenstand ferner die Arbeiten von 
L. Emerson. Ueber das Auftreten von Oxyphenylathylamin bei Pankreas- 
verdauung und tiber fermentative CO,-Abspaltung, Hofmeister’s Bel- 
triige, Bd. 1. S. 

lL. Langstein, Zur Kenntniss der Endprodukte der peptischen 
Verdauung, ibid. Bd. 1. S. 507. 
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Ueber die quantitative Bestimmung der Harnsdure im Harn. 
Von 
Adolf Jolles. 


(Aus dem chemisch-mikroskopischen Laboratorium von Dr. M. und Dr. Ad. Jolles in Wien.) 


(Der Redaction zugegangen am 3. Juli 1902.) 


In Band XXIX dieser Zeitschrift habe ich zur quantita- 
tiven Bestimmung der Harnsiiure im Harn statt der gewichts- 
analytischen oder der titrimetrischen Methode die Messung des 
aus diesen Korpern nach vorangegangener Oxydation durch 
unterbromigsaures Natron entwickelten  Stickstoffes vorge- 
~chlagen. Da fiir diese Zwecke der Zerfall eines grosseren 
oder kleineren Antheiles des entstehenden Harnstoffes in  Am- 
monlak ganz gleichgiiltig ist, nachdem bekanntlich Ammoniak- 
salze ihren N durch unterbromigsaures Natron quantitativ in 
Gasform abgeben, habe ich das Oxydationsprodukt fiir die 
volumetrische Bestimmung derart eingeengt, dass das Gesammt- 
volumen im Schiittelgefiiss nach erfolgter Neutralisation inclu- 
sive 25 ccm Bromlauge') circa 110 bis 120 ecm betrug. Die 
wesentlichen Momente, welche bei der volumetrischen Methode 
zu beriicksichtigen sind, bestehen in der Oxydation in schwach- 


1) 25 cem. der frisch zu bereitenden Natriumhypobromitlésung 
reichen fiir Harnsiiuremengen bis zu pro 100 cem. Harn voll- 
kommen aus. Nachdem in reinen HarnsiiureiGsungen die exactesten 
Resultate ber einem Harnsiiuregehalt) von 0.08 bis O08 erhalten 
werden, empfiehlt es sich, von concentrirten Harnen 450 com. Harn 
zur volumetrischen Bestimmung zu verwenden. 
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saurer Losung,!) in der vorsichtigen Neutralisation des sauren 
Oxydationsproduktes durch cubikcentimeterweisen Zusatz von 
concentrirter Natronlauge bei bestiindigem Kiihlen und in 
der Einhaltung der Cautelen, welche bei der Gasanalyse er- 
forderlich sind.  (Gleiche Temperaturen wiihrend des Ver- 
suches ete.) 

ber Einhaltung der vorgeschriebenen Bedingungen liefert 
die Methode yvollkommen exacte Resultate. Thatsiichlich ist 
QO. Makowka, welcher die volumetrische Methode sowohl in 
reinen Harnsiurelosungen, als in’ Harnen einer eingehenden 
Nachprifung unterzogen hat («Chemiker-Zeitung», Nr. 103, 1901), 
zu dem Ergebnisse gelangt, dass dieselbe «als eine vollkommen 
zuverlissige und exacte bezeichnet werden kann, die wegen 
der relativen Einfachheit ihrer Ausfiihrung vollste Beachtung 
In der Praxis verdient.. Hingegen hat G. Matrai in dieser 
Zeitschrift (Bd. XXNXV, S. 205) einige Versuche publicirt, die 
ganz unbrauchbare Resultate ergeben haben. Leider geht aus 
der Matraischen Arbeit nicht hervor, wie und unter welchen 
Bedingungen er die Versuche durchgefiihrt hat. Nur am Schlusse 
seiner Abhandlung berichtet Matrai tiber einen Versuch, dem- 
zufolge 0.0436 ¢ Harnstoff, mit 5 cem. concentrirter Schwefel- 
siure und 10 cem. tio Permanganat versetzt, nach ! stiin- 
digem WKochen circa 4°,o Permanganat verbraucht haben. Ich 
weiss zwar nicht, was Matrai mit der Publication dieses 
Versuches, der mit der volumetrischen Harnsiiurebestimmung 
in gar keinem Zusammenhange steht, bezweckt hat, jedenfalls 
ist aus diesem Versuche zu entnehmen, dass Matrai die 
Oxydationsversuche mit reiner Harnsiiure in stark saurer 
Losung durchgefiihrt hat, in welchem Falle zur Zerlegung der 
abgewogenen Harnsiiuremengen erheblich weniger Permanganat 
verbraucht wird, als. thatsiichlich bis zum = Endpunkte der 
Reaction erforderlich ist. Ueberdies ist) beriicksichtigen, 
dass Matrai die stark saure Losung mit concentrirter Lauge 


1, Die abgeschiedenen Harnsiiuremengen werden mit circa 
cem, destillirtem Wasser und 10 cem. Schwefelsaure (1—4 Dichte) 
versetzt und oxydirt. (Diese Zeitschrift. Bd. XXIX, 5. 241.) 
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neutralisirt hat. Ob diese Neutralisation unter den nothigen 
Vorsichtsmassregeln geschehen ist, entzieht sich meiner Be- 
urtheilung. Jedenfalls hatte Matrai die Aufgabe, eine stark 
saure Losung unter Kiihlen ohne N-Verluste zu neutralisiren, 
was eine ganz ausserordentliche Vorsicht beansprucht  hiitte. 
Unter diesen Umstinden leuchtet es mir ein, wenn Matrat 
in seiner Arbeit von «Nitrogen- resp. Harnsiéureverlusten beim 
Alkalischmachen der OxydationslOsung» spricht. 

Herr Matrai hatte inzwischen Gelegenheit gehabt, die 
Ausfithrung der volumetrischen Methode genau kennen zu 
lernen, und ich zweifle nicht, dass er bei Kinhaltung der vor- 
geschriebenen bedingungen zu richtigen Resultaten gelangen wird, 

Anmerkung: Dr. Wogrinz berichtet in Nr. 14 der « Oester. 
Chemiker-Zeitung » tiber seine Versuche mit Harnsiiure, die er im 1. chem. 
Universitits-Laboratorium in Wien durchgefiihrt hat und bestiitigt, dass 
meine volumetrische Methode «durehaus brauchbare und richtige Re- 
sultate liefert ». 
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Ueber Hefegummi und Invertin. 
Von 


kK. Oshima aus Sappro in Japan. 


Aus dem chem. Laboratorium des patholog. Instituts zu Berlin.) 


Der Redaction zugegangen am 4. Juli 1902.) 


Dass die bisher dargestellten Invertinpriiparate mit l6s- 
lichemm Gummi verunreinigt sind, ist durch die Untersuchung 
von BE. Salkowski') erwiesen worden. 

Auf Veranlassung desselben habe ich die chemische Natur 
des Hefegummis aufs Neue untersucht und versucht, zu emem 
von Hefegummi freien Invertin zu gelangen. 


I. Hefegummi. 

Die Darstellung desselben geschah nach dem von E, Sal- 
kowski?) angegebenen Verfahren aus amylumfreier Presshefe. 
Ich erhiclt dasselbe als feines weisses, fast aschefreies Pulver. 
das sich sehr leicht in Wasser léste. 


1. Destillation mit Salzsiure. 

Die Destillation mit Salzsiiture von 1,060 lieferte ein 
wasserhelles Destillat, welches mit essigsaurem Anilin keine 
Furfurolreaction gab. Mit wenig Phloroglucin und dem gleichen 
Volumen Salzsiiture 1,19D wurde es aber gelbroth und zeigte 
ber der spectroskopischen Untersuchung den fiir das Methyl- 
furfurolphloroglucid nach Tollens#) und mir charakteristischen 
Absorptionsstreifen im Anfang des Blau, Die Gegenwart eines 
Methvlpentosans im Gummi ist danach nicht zu bezweifeln, 
wenn die Beimischung auch sehr gering zu sein scheint. 


1, Diese Zeitschrift. Bd. NNN S. 306. 
2 Ber. d. deutseh. chem. Ges.. Bd. 27. S. 449 (1{89- 
, 


Ber. do deutseh. chem. Gesellsch.. Bd. 3-4. 
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2. Hvdrolyse mit Schwefelsiiure. 


, 


2 Portionen von + und & g Hefegummi wurden durch 
6 stiindiges Erhitzen mit 5° oiger Schwefelsiiure im Wasserbad 
am Riickflusskiihler hvdrolysirt. Gummi war nach dieser Zeit 
in der Losung mit Fehling scher Losung -+ Natronlauge nicht 
mehr nachweisbar. Aus dem nach dem Entfernen der Schwetel- 
siiure erhaltenen Sirup konnte ich keine Krystallisation erhalten, 
auch nicht nach Impfung von Antheilen des Sirups mit Fucose, 
Rhamnose, Mannose, dagegen schied sich entsprechend den 
Angaben von E. Salkowski (1. ¢.) leicht ein Hydrazon aus bei 
Zusatz von Phenyvlhydrazin. 

In einem Falle wurden 2 g des concentrirten Sirups 
mit 2 g Wasser und 1 g Phenylhydrazin vermischt. Nach 
10 Minuten fing die Krystallbildung an, nach 20 Minuten war 
die ganze Fltissigkeit zu einem Krystallbrei erstarrt. 

In einem anderen Falle wurden 5 g des Sirups mit 
) ¢ Wasser und 2,5 g Phenylhydrazin gemischt, das Gemisch 
24 Stunden lang stehen gelassen, dann abgesogen und mit 
kaltem Wasser gewaschen. Das Filtrat wurde 1! 2 Stunden lang 
iin Wasserbad erhitzt: es schied sich eine kleine Menge Osazon 
aus, die nach dem = Abkiihlen abfiltrirt und ausgewaschen 
wurde. 

Das rohe Hvydrazon, welches gegen 185° schmolz, wurde 
mit einer relativ grossen Quantitét von 93°/oigem Alkohol 
erhitzt und heiss filtrirt. Das in starkem Alkohol unl6sliche 
Hydrazon wurde aus ca. 45°/oigem Alkohol umkrystallisirt. Es 
war jetzt weiss, glinzend und nach der mikroskopischen Unter- 
suchung nur aus rhombischen Tifelchen bestehend. Der Schmelz- 
punkt lag bei 196°: in 25°/oiger Salzsiiure gelist, drehte es 
links. 5 g dieses Hvdrazons wurden mit 3 g Benzaldehvyd, 
20 g Wasser und 10 g Alkohol gemischt und eine Stunde 
Jang am Riickflusskiihler im Wasserbad erhitzt und nach der 
Abkithlung vom Benzaldehydphenylhydrazon abfiltrirt, das Filtrat 
wurde nochmals mit Aether ausgeschiittelt, mit) Thierkohle 
entfiirbt, langsam eingedampft, sehliesslich im Schwefelsiiure- 
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Exsiccator stehen gelassen. Eine Probe des Sirups zeigte nach 
lmptung mit Mannose nach 16 Stunden Krystallisation, nach 
2% Stunden war die ganze Quantitiit: _krvstallinisch erstarrt. 
Die Hauptquantitiit des Syrups wurde in wenig Methylalkohol 
gelost und soviel Aether hinzugesetzt, dass die Fliissigkeit 
sich etwas triibte. Nach Impfung mit ein wenig d-Mannose 
war am niichsten Tage eine reichliche Krystallisation erfolgt. 
Die Losung der Krystalle drehte rechts und gab mit Phenyl- 
wiederum eine Ausscheidung von Hydrazon. Damit 
sind die Angaben von Hessenland?!) und Kk. Salkowski?) 
beztiglich des Hefegummis bestiitigt. 

Das oben erwihnte alkoholische Filtrat aus dem = rohen 
Hydrazon wurde abgekiihlt und vom abgeschiedenen Hydrazon, 
welches gegen 196° schmolz, abfiltrirt und sehr langsam_ ver- 
dunstet. Das so erhaltene Hydrazon war schwach gelb gefirbt 
und schmolz gegen 176°. Dasselbe wurde nochmals in wenig 
starkem Alkohol gelost, abfiltrirt und wieder langsam_ ver- 
dunstet, alsdann auf Thonteller ausgestrichen. Das Hydrazon 
war jetzt rein weiss und schmolz gegen 171°. Die weitere 
Untersuchung dieses Hydrazons war leider nicht modglich, da 
die Menge desselben zu gering war. 

Das oben erwihnte Osazon wurde einmal aus schwachem 
Alkohol umkrystallisirt’ und dabei in) schoénen, lebhalt gelb 
gefiirbten Krystallen erhalten. Es sechmolz scharf gegen 206° 
bei schnellem Erhitzen, ist demnach als Glucosazon zu be- 
trachten. 

Die Bildung von Glucosazon im Filtrat von Mannose- 
hydrazon ist nicht fir die Gegenwart von Glucose beweisend, 
da ja dasselbe Produkt aus dem in Losung befindlichen Mannose- 
derivat entstehen kann. Allerdings bezieht Hessenland den 
eleichen von ihm erhobenen Befund auf Glucose. Die Mig- 
lichkeit, dass aus dem Hefegummi auch Glucose durch In- 
version entsteht, ist allerdings nicht in Abrede zu stellen, ein 
legt aber nicht vor. 


1, Zeitschr. des Vereins fiir Zuckerindustrie, Bd. 42, 5S. 671. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 312. 
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Die Gegenwart von Fructose in dem Sirup konnte ich 
ausschliessen, da derselbe mit Resorcin + Salzsiure keine 
Farbenreaction gab. 

Ich komme somit zu dem Schluss, dass das Hefegummi 
aus einer Substanz besteht, welche bei der Hydrolyse haupt- 
siichlich d-Mannose, vielleicht nebenher wenig d-Glucose liefert, 
ausserdem aber auch noch ein Methvipentosan enthialt, wenn 
auch nur wenig, und zwar wahrscheinlich ein bei der Hydrolyse 
Fucose lieferndes, wenigstens deutet die Bildung von Methyl- 
furfurol und der Schmelzpunkt des in starkem Alkohol leicht 
Hydrazons darauf hin. 


II. Versuch zur Darstellung kohlehydratfreien Invertins. 


Die Darstellung des HRohinvertins geschah im Wesent- 
lichen nach dem von Osborne?!) angegebenen Verfahren. Das- 
<elbe wurde dem von E. Salkowski angegebenen — vor- 
sichtiges Trocknen der Hefe, dann stundenlanges Erhitzen bei 
liber LOO® — vorgezogen, einerseits, weil das letztere schwieriger 
ist und leicht einmal ein wenig wirksames Priiparat  liefert, 
andererseits, weil es wiinschenswerth erschien, auch fiir die auf 
diesem Wege hergestellten Invertinpriiparate nebenher nach- 
zuweisen, dass sie gummihaltig sind, wenn auch die bildung 
von Mannose aus solchen Praparaten nach Koélle hiertiber kaum 
noch einen Zweifel liess. 

900 g Presshefe wurden mit 500 com. 93° oigem Alkohol 
‘Gewichtsprocente) angerieben, der brei 24 Stunden bei Zimmer- 
temperatur — ca. 17° C. — stehen gelassen, dann abge- 
saugt. Die riickstiindige Masse wurde mit 600 cem. Chloro- 
lormwasser in einem verschlossenen Gefiiss unter hiufigem Um- 
schiitteln bei 35° gehalten. Nach bestimmten Tagen wurde 
der Hefebrei mit der Nutsche abgesaugt und das immer noch 
stark trtibe Filtrat aufs Neue durch schwedisches Filtrirpapier 
von Munktell, beste Sorte, filtrirt. Dieses Papier wurde ge- 
wiihlt, weil alle anderen Filtrirpapiere triibe Filtrate lieferten. 
Das klare, etwas gelb gefirbte Filtrat wurde in das dreifache 


1) Tiese Zeitschrift, Bd. XXVIII. S. 408. 
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Volumen von 93° 5igem Alkohol eingegossen, dann, sobald sich 
der weisse Niederschlag zusammengeballt hatte, abfiltrirt und 
mit absolutem Alkohol und Aether entwiissert, tiber Schwefel- 
siiure getrocknet. 

a) Um den Einfluss der Zeit der Digestion auf die 
Ausbeute an Invertin und den beigemischten Substanzen zu 
priifen, wurde ein Drittel der Mischung nach einem Tag, der 
Rest nach 6 Tagen abfiltrirt, mit Alkohol gefillt u.s. w. Das 
erste Praparat soll A, das zweite B heissen. Die Ausbeute 
von A betrug 0,499 ¢ = 0,3°o der angewendeten Hefe, die 
Ausbeute von 1,26 0,38°/o der Hefe. 

Von beiden Préaparaten wurden 1°)oige her- 
gestellt und ihre Wirksamkeit festgestellt. 2 ccm. der Losung 
wurden zu einer 1° oigen Rohrzuckerlosung hinzugesetzt, 
die Mischung 112 Stunden bei 40° gehalten, dann beide Proben 
zum Sieden erhitzt und nach Abkiihlung gegen genau 5 ccm. 
kehling sehe Lésung titrirt. Zur Endreaction waren erforder- 
lich 5,7 com. der Lésung von A und 7.2 der Losung 
von beide Praparate waren gummihaltig. Die schwichere 
Wirkung von erklart) sich vermuthlich durch grosseren 
Gummigehalt. Dureh die Verlaingerung der Zeitdauer der Ex- 
traction mit Chloroformwasser wird also zwar die Ausbeute ge- 
steigert, das Priiparat aber weniger wirksam, vielleicht in Folge 
stiirkeren) Gummigehalts. 

b) Die fractionirte Fiillung mit Alkohol. Durch 
Vorversuche war festgestellt, dass eine 1° o1ige Hefegumimi- 
losung durch Zusatz des 1!/2- bis 2-fachen Volumens Alkoho!| 
von 95% o nicht gefiillt wird. Es schien daher denkbar, auf 
diesem Wege zu einem reinen Invertinpriiparat zu gelangen. 

Das klare Filtrat aus '/e Kilo Presshefe — im Ganzen 
(OO Cem, wurde mit 200 cem. 93° oigem Alkohol versetzt, 
worauf etwas Triibung, aber kein Niederschlag entstand. Nach 
Hinzufiigung von weiteren 200 cem. Alkohol entstand eine 
Kiillung, welche, sobald sie sich zusammengeballt hatte, ab- 
filtrirt und mit absolutem Alkohol, dann mit Aether behandel! 
wurde. Das so erhaltene Priaparat heisse A. 

Das Filtrat von A (der Waschalkohol war nicht hinzu- 
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genommen) wurde wiederum mit 200 ecem. Alkohol versetzt 
u. s. W. Das so erhaltene Priiparat sei mit B bezeichnet. 

Das Filtrat von B wurde nochmals mit 200 cem. Alkoho! 
versetzt und so das Priaparat C erhalten. Die Ausfiillung war 
nun eine vollstiindige: ein weiterer Zusatz von Alkohol zum 
Filtrat von C bewirkte keinen Niedersehlag mehr. Von allen 
Priiparaten wurde das Gewicht nach dem = Trocknen  iiber 
Schwefelsiiure festgestellt, ferner die Wirksamkeit der 1° 5igen 
Losung wie oben durch Titrirung der gebildeten Zuckerlosung 
cegen cem. Fehling sche Losung. 


Die Resultate sind in folgender kleinen Tabelle zusammen- 
cestellt : 


Wirksamkeit. 


Ausbeute Krforderte) [Gummigehalt 
cem. 
& & 0,226 3,2 Weniger 
0.603 9,5 do 


Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass bei Gegenwart 
von Inveriin, bezw. den sonst in den wisserigen Auszug tiber- 
cehenden Bestandtheilen der Hefe das Gummi schon) durch 
Zusatz des gleichen Volumens Alkohol gefallt wird, und zwar 
wus einer Losung, welche weniger als 1° Gummi enthailt, 
da ja in der angewandten 1° oigen Losung des Niederschlages 
noch andere Bestandtheile vorhanden waren. Am reichsten 
an Invertin war offenbar die Fraction B, indessen war die 
Quantitiit derselben sehr gering. Es schien) darnach nicht 
gerade aussichtslos, auf dem Wege der wiederholten fractionirten 
Fiullung weiter zu gelangen, indessen war dieser Weg jeden- 
falls sehr mithevoll und noch mit dem Uebelstande behaftet, 
dass bei der erforderlichen wiederholten Behandlung mit 
Alkohol vorauszusehen war, dass das Priiparat fortdauernd an 
Wirksamkeit verlieren werde. Teh versuehte daher vorher 
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verschiedene Fallungsmittel und gelangte mit einem derselben, 
dem Kupferacetat, einigermaassen zum Ziel. 

c) Ausfiillung mit Kupferacetat, 5 nach dem 
Osborne schen Verfahren dargestellte Praparate von Roh- 
invertin wurden in 1°/oige LOsung gebracht, filtrirt, die L6sung 
wurde bei genauer neutraler Reaction (event. Zusatz von etwas 
Essigsiiure oder Na,CO,) mit etwa 20 ccm. 5° oiger Kupfer- 
acetatlosung versetzt, der Niederschlag zuerst durch Decantiren, 
dann auf dem Filter gut gewaschen, in einer Reibschale gut 
verrieben, bis keine gréberen Partikel mehr sichtbar waren, 
dann der Kupferniederschlag durch Schwefelwasserstoff zer- 
setzt, das Kupfersulfid durch Stehenlassen bei 35—+40° fiir 
eine halbe Stunde zum Absetzen gebracht, filtrirt, der Schwefel- 
wasserstoff aus dem Filtrat durch einen Luftstrom ausgetrieben, 
die vom Schwefelwasserstoff befreite LOsung in das dreifache 
Volumen Alkohol eingegossen. Es entstand zuniichst keine 
Fiillung, wohl aber nach Zusatz einer Spur Kochsalzlosung. Der 
Niederschlag wurde abfiltrirt, mit absolutem Alkohol und Aether 
hbehandelt, Schwefelsiiure getrocknet. 

Man erhielt so ein grauweisses, leicht in Wasser ldsliches 
Pulver, welches keine Eiweissreactionen gab und in allen Failllen, 
bis auf einen, frei war von Gummi. In dem = einen war 
auch die Trennung vom Schwefelkupfer schlecht gelungen. 
Alle Praparate waren wirksam, aber ihre Menge war sehr 
gering und die Wirksamkeit hatte offenbar auch Schaden ge- 
litten, so dass man auch dieses Verfahren keinen glatten Weg. 
um zu einem gummifreien, gut wirksamen Priiparat zu ge- 
langen, nennen kann. Vielleicht wiirde die Combination der 
Fillung mit Alkohol mit derjenigen mit Kupferacetat weiter 
fiihren. 

Aus iiusseren Griinden war ich leider verhindert, diesen 
Gegenstand weiter zu verfolgen. 

Am Schluss mochte ich nicht verfehlen, Herrn Professor 
KE. Salkowski meinen herzlichsten Dank fiir seine stete liebens- 
wirdige Unterstiitzung auszudrticken. 
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Die quantitative Bestimmung des Harnstoffs nach Folin 
und mit verdiinnter Alkalilauge. 
Von 
Carl Arnold und Curt Mentzel. 


(Aus dem chem, Laboratorium der thierarztlichen Hochschule zu Hannover 


‘Der Redaction zugegangen am 9. Juli 1902. 


1. Seit Jahren wird im hiesigen chemischen Institut 
zur quantitativen Bestimmung des Harnstoffs die Mérner- 
SjOquist sche Methode gebraucht und hat sich, wie viele 
vergleichende Untersuchungen ergeben haben, stets aufs Beste 
bewihrt. Wir haben jedoch statt der vorgeschriebenen 5 ccm. 
Harn immer 10 cem. verwendet und sind der Ansicht, dass 
bei allen quantitativen Bestimmungen, welche auf das ‘Tages- 
quantum des Harns berechnet werden, 10 cem. Harn die 
ullergeringste zur Analyse zuliissige Menge ist, da selbst dann 
noch jeder innerhalb der zuliissigen Grenzen liegende Fehler, 
bei einem Durschsehnittsquantum von 1500 cem. Harn pro Tag, 
sich auf das 150 fache vermehrt. 

Folin verwendet zu seinen Versuchen sogar nur 3 cem. 
llarn, so dass jeder Fehler sich auf das 500fache vermehrt, 
abgesehen davon, dass beim Abmessen dieser Mengen schon ein 
Tropfen der betreffenden Fliissigkeit mehr bei solcher kleinen 
Menge, wie sie Folin z. Bb. von Harnstoff zu seinen Ver- 
suchen verwendet, das Resultat giinstig beeinflusst. Folin 
verwendet durchnittlich Losungen, welche 2°/) Harnstoff ent- 
hielten, also waren in 2 cem. der Lésung 0,06 g Harnstoff 
enthalten, ein Tropfen der Losung = 0,05 g enthilt demnach 
0.001 g Harnstoff und wiirde daher das Resultat um (0,001 g) 
= 160 — 1,66°/o Harnstoff erhdhen, weshalb wir bei unseren 
Versuchen stets mit gewogenen Mengen der Versuchsmaterialien 
inter Zusatz von 3 cem. Wasser arbeiteten. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 
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2. Zur Priitung der Folin’ schen Methode der Harnstoff- 
bestimmung durch Spalten des Harnstoffs beim Kochen mit 
Magnesiumchlorid und Salzsiture und <Abdestilliren des ge- 
bildeten Ammoniaks unter Zusatz von Natronlauge wurde 
in jeder Richtung genau nach der Vorschrift Folin’s!) ge- 
arbeitet. 

Verwendet wurde Harnstoff, der bei der Bestimmung 
nach Kjeldahl einen Gehalt von 46,01 —46,1° 0 Stickstoff 


ergab. 


Wir erhielten nach Folin’s Methode aus 


0.0602 ¢ Harnstoff 002674 ¢@ N = 44,42 o N, 
O65 » > 0.02758 » » = 43.8 » » 
O.09L4 » , 0.03906 » » == 42.73 » » 
» > 0.1302 » » = 4223 >» » 


Ferner machte Herr Dr. Max Behrens, Vorstand der 
Apotheke der Hochschule, auf unsere Bitte noch folgende 
Analysen und erhielt’ aus 

0.0754 ¢ Harnstoff 0.03262 ¢ N = 45.26% o N, 
09742 > » >» = 4182> » 
0.9992, O40461 >» » = 4,5 

Das Resultat unserer Analysen ist also, wie  ersichtlich, 
nicht zu Gunsten der Folin’schen Methode ausgefallen. Die 
einzige Abweichung, die wir uns zur Rettung der Folin’ schen 
Methode von Folin’s Vorsehrift) gestatteten, bestand darin, 
dass wir uns mit eimem Destillat vom 500 cem. nicht be- 
eniigten, weil bis zum letzten Augenbick Ammoniak tiber- 
gegangen war und eine Titration dieses Destillats noch 
ca. 4-9) N weniger ergab, als angegeben. Wir vermutheten 
daher, dass sich aus dem Destillationsgemiseh noch Ammoniak 
erhalten liesse, und gelangten der That) erst) nach Ab- 
destillation von weiteren 500 cem. Fliissigkeit) zu vor- 
erwithnten, immer noch ungiinstigen Resultaten. Folin treibt 
das aus Harnstoff gebildete Ammoniak nur durch Magnesium- 
hydroxvd aus, denn die von ihm der Magnesiumchloridlosung 
zugesetzte Menge Natronlauge geniigt nur zur Zerlegung von 


1, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII S. 504 ete. 
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etwa ‘4 des von ihm verwendeten Magnesiumehlorids. von der 
nach dem Kochen noch vorhandenen Salzsiiure ganz abge- 
sehen: um 20 g MgCl, + 6H,O zu zersetzen, sind ca. 39,5 g 
— 32 cem. einer 20°/oigen Natronlauge nothig, Folin nimmt 
aber nur 7—s8 ccm. dieser Natronlauge. 

3. Folin hat aus vergleichenden Analysen von Harn, 
aus dem ausser Harnstoff die stickstoffhaltigen Bestandtheile 
nach Morner-Sjoquist entfernt waren, und von Harn ohne 
Kntfernung dieser Bestandtheile nach seiner Methode ge- 
schlossen, dass bei seiner Methode von den stickstoffhaltigen 
Bestandtheilen des Harns nur der Harnstoff zersetzt wiirde. 


Wir erhielten nach der Folin’schen Methode aus 


0.085 ¢ Harnsiiure 0,0042 ¢ = 4.94 statt 33,339. N, 
0.1024 » Hippursiure 0,0042 » = 4,10 » 782» » 
O154 » Kreatin 0,0144 >» = 936 » 219» » 


Die Resultate zeigen, dass auch bei der Folin’ schen 
Methode gréssere Mengen des erhaltenen Ammoniaks nicht yom 
Harnstol? herriihren konnen, und dass also die Methode, selbst 
wenn sie mit Harnstoff richtige Resultate giibe, doch nicht auf 
Harn ohne Weiteres anwendbar ware. Weder liingeres Er- 
hitzen unter Ersatz der verdampfenden Salzsiiure, noch eine 
Vermehrung des Magnesiumchlorids, brachten sowohl bei Harn- 
stoff als den vorerwiihnten Stoffen eine wesentliche Aenderung 
der Resultate hervor. 

Wir erhielten beim Kochen mit 30¢ Magnesium- 
chlorid aus 


0.1458 ¢ Harnsiure bei 'estiindigem Kochen 0.0035 ¢ == 243% N, 
» » > > » = 2.05 » 
0.152% » Hippursiure nach 2 » = » 
0.0628 » Harnstoft 2 0.02744 » = 45,7 » 


+. Bekanntlich gelingt es nach Pfliiger, Harnstoff neben 
verschiedenen, durch Phosphorwolframsiure nicht fiillbaren, 
stickstoffhaltigen Bestandtheilen durch 6—8stiindiges Kochen 
mit 300—400 ccm. einer 25 °/o Natriumhydroxyd enthaltenden 
Natronlauge als Ammoniak abzuspaiten. Wir hofften nun bei 
Verwendung einer nur 10° oigen Natronlauge, von der wir uns 
liberzeugt hatten, dass dieselbe Harnstolf bei 24 stiindigem 
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92 Carl Arnold und Curt Mentzel. Die quantit. Bestimmung ete. 


Kochen unter Ersatz des verdampfenden Wassers in einem be- 
sonders construirten Apparate quantitativ in CO, ++ NH, spaltet, 
eine Einwirkung derselben auf die anderen stickstoffhaltigen 
Bestandtheile des Harns auszuschliessen und so zu einer direkten 
quantitativen Bestimmung des Harnstoffs im Harn ohne vor- 
herige Fallung mit Phosphorwolframsiiure zu gelangen. 


Wir erhielten bei diesen Versuchen aus 


O.1758 g Harnstoff 0.08218 g = 46,74 N, 
O.283-4 » 0.13111 » = 46,26 » » 
0.2846 » Harnsiiure 0,00728 » = 2,56 » » 
0,274 » > 0.00721 = 2.65 » » 


0.0636 » Kreatin 0.01183 » = 186 » » 
Demnach verdient auch diese Methode keine weitere Be- 
ricksichtigung zu dem erwiahnten Zwecke. 
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Ueber die Zusammensetzung des menschlichen Fettes. 
Ein Beitrag zur Analyse der Fette. 


Von 
Dr. phil. Hermann Jaeckle. 
Leiter der chemischen Station des hygienischen Institutes zu Posen. 


(Aus dem koniglichen hygienischen Institut zu Posen. 


(Der Redaction zugegangen am 13. Juli 1902. 


Das menschliche Fett ist schon des Oefteren zum Gegen- 
stand ausfiihrlicher Untersuchungen gemacht worden. Beim 
Studium der einschligigen Litteratur macht sich jedoch inso- 
fern ein’ Mangel bemerkbar, als einerseits hiiufig nur ein 
einzelnes Fett bezw. das Fett eines einzelnen  Individuums 
untersucht wurde und die erhaltenen analytischen Daten als 
grundlegend ftir die Zusammensetzung des Menschenfettes 
in die weitere Litteratur iibergegangen sind, andererseits, 
wenn eine grossere Anzahl von Fetten zur Untersuchung ge- 
langte, deren Analyse sich nur auf die Ermittelung eines 
einzelnen bestandtheiles erstreckte. Es kann nun von vorn- 
herein vorausgesetzt werden, dass das menschliche Fett in 
seiner Zusammensetzung und mithin in seinen Eigenschafien 
ithnlichen individuellen Schwankungen unterworfen ist, wie sie 
fiir alle tibrigen Siiugethierfette constatirt sind. Das Ergebniss 
der vorliegenden Untersuchungen  bestiitigt diese Annahme 
auch vollkommen. Ein weiterer Umstand, der es angezeigt 
erscheinen liess, der vorliegenden Frage nochmals eingehend 
nuher zu treten, ist der Uistand, dass die Methodik der Fett- 
analyse withrend des in Betracht kommenden Zeitraums hochst 
werthvolle Bereicherungen erfahren hat, dass diese auf der 
andern Seite aber erfahrungsgemiiss in der analytischen Praxis 
nicht immer gentigend beriicksichtigt werden. So kommen 
immer noch Zahlen itiber den Gehalt der Fette an ungesiittigten 
bezw. an festen Fettsiiuren in die Litteratur, welche nach 
der Methode von Varrentrapp. also auf Grund der Aether- 
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Hermann Jaeckle. 

lOslichkeit des Bleioleats gewonnen sind, obgleich kaum mehr 
ein Zweitel dariiber bestehen kann, dass die Ergebnisse dieser 
Methode sich nur zufallig mit den thatsiéchlichen Verhiltnissen 
decken konnen. 

Auch hierfiir werden in dieser Arbeit Belege gebracht 
werden. Schliesslich sind einige wichtigere Factoren in der 
Analyse des menschlichen Fettes tiberhaupt noch nicht beriick- 
sichtigt worden, so vor Allem der Gehalt an Cholesterin 
und Lecithin. 

Hofmann!) bestimmte den Gehalt des Menschen- 
fettes an freien Siituren. Er sehmolz das Fett bei 60—-70° 
aus und fand in einem Falle nur 0,003° 9 freie Siiure (als 
H,SO, ausgedriickt), in einem zweiten Fall 0,062° 0. Der Ge- 
halt des Leberfettes an freier Siiure dagegen betrug im 
Maximum 1,4482 (als H,SO, berechnet). 

L. Langer?) verfolgte die Thatsache, dass das Fett der 
Neugeborenen sich durch grdssere Consistenz von dem Fett 
der Erwachsenen unterscheidet. Er erhielt das erstere durch 
Ausschmelzen aus dem = panniculus adiposus als eine weisse, 
ziemlich feste, ber 45° schmelzende Masse, wiihrend das 
letztere von gelber Farbe war und bet Zimmertemperatur 
zum grosseren Theil fliissig blieb. Langer verseifte zur niiheren 
Untersuchung von beiden Fetten je 1 kg (er hat demnach 
mindestens bei dem Fett von Neugeborenen ein Mischfett) von 
mehreren Individuen zur Untersuchung verwendet) zer- 
legte die Seife mit Salzsiiure. Die Fettsiiuren aus dem Kinder- 
fett schmolzen bei 51°, die aus dem Fett von Erwachsenen 
bei 38° Die Trennung der Oelsaure von den festen Siiuren 
fiihrte Langer vermittelst der Bleisalze durch. Die festen 
enthielten nur Palmitinsiiture und Stearinsiiure, die 
Trennung dieser beiden erfolgte durch fractionirte Fiillung dev 
Magnesiumsalze. 


1, Sonderabdruck aus der Festschrift zum Ludwigs-Jubiliium nach 
Hirsch’s Jahresbericht NX (f875) 1, S. 182. 

Veber die Zusammensetzung des menschlichen Fettes ver- 
schiedenen Lebensaltern. Sitzungsbericht der Wiener Akad. d. Wissensch. 
Hi. Abth.. Juniheft. Nach Hirseh’s Jahresbericht XVI (1881) 1. S. 131. 
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Ueber die Zusammensetzung des menschlichen Fettes. are) 


Langer fand folgende Zusammensetzung der Fette: 


Fett der Fett der 
Neugeborenen Erwachsenen 
Gehalt an Oelsfure 65.04 86.2 1° 
> >» Palmitinsiiure ..... 27.81 >» 7.83 
» Stearinsfure ...... 3,18 1.03 


Der Gehalt des Fettes an festen Siiuren ist demnach 
beim Kind ungefiihr 3 mal grésser als beim Erwachsenen. 
Bei den festen Fettsiiuren tiberwiegt in beiden Fiillen weitaus 
die Palmitinsiiure: das Verhiiltniss der Palmitinsiiure zur 
Stearinsiiure ist beim Kind gleich 9:1, beim Erwachsenen +: 1. 
An fliichtigen Fettsiuren konnte Langer im Kindesfett Capron- 
siiure und Buttersiure nachweisen: das Fett der Erwachsenen 
enthielt keine zur Untersuchung hinreichende Menge fliichtiger 
Siuren. 

A. Lebedeftf!) verseifte Fette im Kohlensiiurestrom, 
fillte die Seifen mit Bleiacetat und behandelte die getrockneten 
Niederschliige mit Aether. Aus den derart getrennten Blei- 
salzen machte er dann die Siiuren mit Schwefelwasserstott 
rel. Er fand so fiir Menschenfett aus verschiedenen Geweben 
hezw. Organen folgende Werthe: 


al tinsaure 
Palmitin i 


u. Stearinsaure 


Fett aus dem Unterhautzellgewebe . 16.795 
Fett aus Fettembolie der Lunge. . 66.7 > 28,7 

| 68.7 POH 
Fett aus Fettleber . ... 


> 32.8 >» 

Von fliichtigen Fetistiuren fand Lebedeff im Menschen- 
fett Capronsiure: er tiberzeugte sich ferner, dass kleine 
Mengen  fliichtiger Fettsiuren (zwischen 0,02—,2° 0) in jedem 
Fett vorkommen. 


1) Diese Zeitschrift. Bd. VIL S. 142. 
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QO. Schulz und G. Schwalbach') untersuchten das 
Fett eines ungewohnlich grossen Lipoms (28 kg), nachdem 
dieses 1% Tage in etwa 40° oigem Spiritus gelegen hatte. 
Das Fett war geruchlos und bei 35° vollstindig flissig: bei 
Zimmertemperatur wurde es zum = kleinen Theil fest. Es ent- 
hielt Cholesterin und 7,312° 0 freie Fettsiiuren. Aus 100° ¢ 
Fett erhielten die Verfasser 94 ¢ Fettsiiuren und 9,9 g Glycerin. 
Das Gemisch der aus dem Fett tsolirten Fettsiiuren hatte 


folgende Zusammensetzung: 


Oelsiure ..... 63,57 °/: 


Ws ) 
Stearinséiure . . . . 29,84 » 
Palmitinsiure « 

W.G. Ruppel*®) untersuchte ein Lipom, das 579 g wog. 
Das Fett desselben bildete eine gelbliche, dickfliissige Masse, 
die bet 28° mit goldgelber Farbe fliissig war. Es hatte nach- 
stehende Zusammensetzung: 

Freie Fettsiuren. . . . 10% 
Qelsiure « >» 
Feste Fettsiuren. . . . 23,5 » 

Fliichtige Fettsiiuren, Glycerin und Unverseifbares 
Die festen Fettsiiuren bestanden grésstentheils aus Stearin- 
saure, die fliichtigen enthielten Caprinsaéure und vermuthlich 
Buttersiiure. 

C. A. Mitehell*) erhielt das Menschenfett durch Aus- 
schmelzen bet moglichst niedriger Temperatur als fahlgelbes 
Oecl von geringerer Consistenz als Butter. Die Untersuchung 
des Fettes ergab folgende Werthe: 


Fett | Fettsauren 
| 
«| | 35,5° 
Erstarrungspunkt 15,0° | 30,5° 
Verseifungszah| 195 |— 
Zahl der fliichtigen Saéuren.... | 0.6 


1) Pfliiger’s Archiv, Bd. 35, S. 231. 
2) Zeitschrift f. Biologie, Bd. 31, 8. 101. 
8) The Analyst 21, 171. Ref. Chem. Centralblatt, 1896. IL 49s. 
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Ueber die Zusammensetzung des menschlichen Fettes. a7 

Das Fett enthielt 50.2° 0 feste Fettsiuren und 49,8° 
liissige Fettsiiuren, die Jodzahl der ersteren betrug 37, die 
der letzteren 92,1. Die fliissigen Siiuren scheinen demnacl: 
neben der vorwiegenden QOelsiiure noch eine geringe Menge 
einer hoher ungesiittigten Siture, vielleicht Linolsiiure, zu ent- 
halten. Da Mitchell durch Krystallisation der festen Siiuren 
aus verdiinntem 70°/oigen Alkohol eine Fraction vom Sehmelz- 
punkt 50,5° erhielt, folgerte er daraus, dass vermuthlich 
neben der Palmitinsiiure und geringen Mengen Stearin- 
siure noch Myristinsiiure vorliegt. 

W. Lindemann?!) untersuchte das Verhiiltniss zwischen 
der Zusammensetzung des Fettes aus normalen und aus fettig 
entarteten Organen. 

W. Knépfelmacher?) und M. Thiemich?) bestimmiten 
zur Aufkliirung der Sklerembildung den Oelsiiuregehalt der Fette 
von Kindern vermittelst der Jodadditionsmethode nach Hiib!. 

Knopfelmacher fand u. A. im Fett des Neugeborenen 


3° Oelsiiure, gegen 65°59 im Fett eines iilteren Kindes. 
Thiemich constatirte betrachtliche Schwankungen in der Jjod- 
zahl der Fettsiiuren aus einer grésseren) Anzahl von Neu- 
geborenenfetten: als Maximalwerth erhielt er die Jodzahl 49,4. 

Diese Studien iiber den Oelsiiuregehalt der Fette von 
Kindern setzte F. Siegert) fort. Im Interesse einer weiter- 
vehenden Verwendbarkeit der Ergebnisse dieser umfangreichen 
Arbeit ist es zu bedauern, dass Siegert nicht eben gliicklich 
war in der Wahl der Darstellungsmethode seines Unter- 
suchungsmaterials. Er extrahirte zuniichst das fein zerhackte 
Unterhautfettgewebe mit Alkohol von steigendem Gehalt bei 
etwa 40°, schliesslich mit siedendem Alkohol und dann mit 
Aether. Das so erhaltene Extract verseifte er, zerlegte die 
Seifen, wusch die Séuren bis zur neutralen Reaction und 
trocknete sie dann «griindiich». In den derart vorbehandelten 


1, Zeitschrift f. Biologie, Bd. 38, S. 405. 

2, Nach Hirsch’s Jahresbericht XXXIP (1897) 5. 142. 

8) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, 5S. 18%. 

4, Beitrige zur chem. Pathologie und Physiologie. Bd. I 5. 185. 
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fettsiuren bestimmte Siegert die Jodzahl nach Ephraim, also 
nit einer Lésung von Jodmonochlorid, wobei er es fiir zweck- 
miissig fand, die tibliche Concentration der Thiosulfatlosung 
zu verdoppeln. Diese Abiinderung diirfte kaum einen Ankleng 
finden, da ohnedies bereits die Ablesungsfeller sich bei der 
Berechnung der Jodzahl in unliebsamer Weise geltend machen. *} 
Durch die vorgeschlagene Abiinderung wird dieser Fehler 
yon vornherein. verdoppelt, em Umstand, der sich darin. zu 
erkennen gibt, dass die Kontrollanalysen Siegert’s nach 
-einer Angabe «meist um hochstens 1,55 in) der Jodzahl 
differirten. Da ferner Siegert weniger den absoluten Gehalt 
der Fette an Oelsiiure, als vielmehr die Veranderung des Oel- 
siiuregehaltes mit steigendem Lebensalter klarlegen wollte, so 
wire es ungleich sicherer und bequemer gewesen, im Interesse 
der moglichsten Erhaltung der Oelsiure auf die Extraction der 
letzten) Fettmengen aus dem Zellgewebe verzichten und 
ausserdem unmittelbar die Jodzahl der Fette selbst zu be- 
~timmen anstatt derjenigen der Fettsiiuren. Denn dass an der 
Jodabsorption die Alkohole der Fette gar nicht betheiligt sind, 
ist) zur Geniige bewiesen. Dass ferner durch diese Vor- 
behandlung der Fette und Fettsiiuren die Oelsiiture, deren 
doppelte Bindung als die weitaus emptindlichste Angriffstelle 
der Fette erkannt ist, stark in Mitleidenschaft gezogen werden 
musste, dirfte kaum zu bestreiten sein. Boemer?) hat u. A. 
nachgewiesen, dass der Einfluss des Luftzutritts beim Trocknen 
der Oelsiiure ein ausserordentlich grosser ist. Er trocknete 
Qelsinre im WKohlensiiurestrom und einen andern Theil der- 
seiben Siiture nur eine Viertelstunde im) Dampftrocken- 
schrank. Im letzten Fall erhielt er bereits eine um mehr als 
zwei Eimheiten niedrigere Jodzahl. Siegert’s Zahlen. die 
gwar unter sich einigermaassen vergleichbar sind, miissen also 
mit Sicherheit durchweg viel zu niedrig sein. Siegert erhiell 
folgende Werthe: 


Vergl. Forschungsberichte tiber Lebensmittel ete.. Bd. LS. 318, 
2) Zeitsehr. f. Untersuchung der Nahrungsmittel ete. 541, 
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Ueber die Zusammensetzeng des menschlichen Fettes. 


Zahl der Kleinste Grosste 
Alter | Fette Jodzahl Mittel 
| 
| 
Neugeborene 12 2 
1 Monat 7 38.1 45.7 42.5 
2 Monate 6 | 38.40 | 
5 2 | 4 Lo 333.3) 47D 
{ | Ss 4Al.d | 93,2 
4 47,0 47 | 499 
> | 2 51,7 | 94.73 
>» 61.0 | 63,7 62.35 
Krwachsene | — HD — 


In die vorliegende Arbeit, deren analytischer Theil bereits 
im Herbst 1901 abgeschlossen war, wurden nur zwei Kinder- 
fette hineingezogen. Fiir das Fett eines 3 Tage alten Kindes 
wurde die Jodzahl 47,3 erhalten, fiir dasjenige eines 2 his 
Swochentlichen Kindes die Jodzahl 58.1. Daraus wiirden sich 
unter Zuhilfenahme der Verseifungs- und der Siiurezahl die 
Jodzahlen fiir die freien Fettsiiuren berechnen mit 53,2. bezw. 
65.4. In diesen beiden Fiillen wurden mithin= viel hohere 
Werthe erhalten, als sie Siegert beobachtet hat. Ja in dem 
zweiten Falle wiire bereits Siegert’s Oelsiiuregehalt der Fette 
von Erwachsenen nach 2—3 Wochen erreicht. Ueberdies war 
her den Fetten von Erwachsenen kein einziges Mal eine so 
niedrige Jodzahl gefunden worden, wie sie Siegert fiir die 
Fettsiuren als Norm anninmt. Alles dies erkléirt sich leicht 
aus der Art und Weise, wie Siegert die Fette extrahirt und 
die freien Fettsauren dargestellt hat. Trotzdem soll gewiss 
nicht bestritten werden. dass die Zahlen der Siegert’schen 
Arbeit unter sich vergleichbar sind, unter der Voraussetzung, 
dass er alle Fette bezw. Fettsiiuren in Bezug auf angewandte 
Zeit und Temperatur vollig gleich behandelt hat. Sein Schluss- 
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ergebniss, dass der niedrige Oelsiituregehalt der Kinderfette in 
den ersten Monaten nur wenig zunimmt, dass er gegen Ende 
des 1. Lebensjahrs sehr rasch ansteigt, und dass schliesslich 
mit dem Beginn des 2, Lebensjahrs das Fett seine definitive 
Ausimmensetzung erreicht. diirfte trotz des erwithnten Um- 
standes aufrecht erhalten bleiben konnen. 


Als Aufgabe dieser vorliegenden Studien war in erster 
Linie die moéglichst eingehende Analyse des normalen mensch- 
lichen Fettes angenommen worden. Es wurde hierzu das Fett 
aus dem Unterhautzellgewebe mdodglichst von Personen ver- 
wendet, die an acutern Krankheiten gestorben waren.  Daran 
angeschlossen wurde noch die Untersuchung einer Anzahl von 
Lipomfetten. Fur die tiberaus liebenswiirdige Beschaffung des 
hierzu nothigen Materials sei dem = Leiter der pathologisch- 
anatomischen Abtheilung des hygienischen Instituts, Herrn Pro- 
fessor Dr. Lubarsch, auch an dieser Stelle bestens gedankt. 

Zur Gewinnung des Fettes in moéglichst unverinderter 
beschaffenheit wurde das Fettgewebe zerkleinert, das Fett 
bei moglichst medriger Temperatur) ausgeschmolzen und die 
Geweberiickstiinde ausgepresst. Das Rohfett wurde von dem 
Bodensatz abgegossen, zur Beseitigung des Wassers mit scharf 
getrockneten Filtrirpapierschnitzeln einige Minuten geschiittelt, 
alsdann durch getrocknete Papiertilter filtrirt. Alle diese vor- 
bereitenden Operationen wurden bei moglichst niederen Tem- 
peraturen und thunlichst unter Luftabschluss durchgefiihrt. 

moége zuniichst die Aufzihlung der Fette und die 
Angabe ihrer iiusseren EKigenschaften folgen: 


I. Fette aus dem Unterhautzellgewebe. 


Fett I: Sehr fettreicher Mann, Alter unbekannt, Todes- 
ursache: Ungliicksfall. Das Fett ist von kraftig gelber Farbe, 
es ist bei 15° nur zum kleineren Theil fest, bet 32—33° voll- 
stiindig geschmolzen. Der Erstarrungspunkt liegt zwischen 
13.2— 15.6". 

Fett I: 60 Jahre alter Mann, Unterhautzellgewebe fett- 
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Ueber die Zusammensetzung des menschlichen Fettes. ty] 


arm. Krankheit: Schwere Darmentziindung. Das Fett ist) bei 
15° vollig erstarrt und von gelblichweisser Farbe. 

Fett Ill: 47jaéhriger Mann. Unterhautzellgewebe sehr 
fettreich. Krankheit: Magenkrebs. Das Fett ist bei 15° dick- 
liissig, ungefahr zur Hilfte fest, von dunkelgelber Farbe. 

Fett IV: 40jahriger Mann, Unterhautzellgewebe fettreich. 
Krankheit: Himorr. Syphilis. Das Fett ist ber 15° klartliissig 
und von hellgelber Farbe. 

Fett V: 66jaéhriger Mann, Unterhautzellgewebe fettreich. 
Krankheit: Arteriosklerose. Das Fett ist bei 15° dickfliissig, 
nur zum kleinen Theil fest und von blassgelber Farbe. 

Fett Vi: 7Ojihrige Frau, starke Abmagerung. Krankheit: 
Starke Arteriosklerose. Das Fett ist bei 15° fast ganz fliissig, 
nur sehr geringe, feste Abscheidung: Farbe orangegelb. 

Fett 45jahrige Frau. Unterhautzellgewebe sehr 
fettreich. Krankheit: Lungenentziindung. Das Fett ist) dick- 
liissig, nur zum kleinen Theil fest, von orangegelber Farbe. 

Fett VIII: 3 Tage altes Kind. Das Fett ist fest, von 
blassgelber Farbe. 

Fett IX: 2—3 Wochen altes Kind. Das Fett ist fest, 
von reinweisser Farbe. 


II. Lipomfette. 


Fett X: 43jahrige Frau. Lipom der linken Schulter. 
Das Fett des Lipoms ist bei 15° vollstandig erstarrt, von hell- 
gelber Farbe. 

Fett XI: 52jahriger Mann. Lipom des Nackens. Das Fett 
ist bei 15° ungefahr zur Hilfte fest, von kraftig gelber Farbe. 

Fett XII: 40jaéhriger Mann. Sehr grosses Lipom des 
Oberarms. Das Fett ist bei 15° vollstiéndig erstarrt und von 
blassgelber Farbe. 

Fett XIII: 50jahriger Mann. Kleines Lipom des Unter- 
arms. Das Fett ist bei 15° fest und von gelblichweisser Farbe. 

Fett XIV: 48jahrige Frau. Sehr grosses Lipom an der 
Innenseite der Mitte des Oberschenkels, mit Drucknekrose, 
Verjauchung und Verkalkung. Beginn des Lipoms vor 20 Jahren. 
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Das Fett ist ber 15° vollstandig flissig und von dunkel- 
gelber Farbe. 

Aus den centralen Partien dieses Lipoms, welche durch 
eine verkalkte Zone scharf von dem benachbarten Fettgewebe 
ubgegrenzt waren. wurde ein Fett erhalten, das sich sowohl 
in seiner iiusseren Beschaffenheit, als auch seiner che- 
mischen Zusammensetzung ausserordentlich von dem tibrigen 
Fett des Lipoms unterschied. Dieses Fett war bei Zimmer- 
temperatur zihfliissig vollstaéndig klar, von rotbrauner 
Farbe: es wird bei den nachfolgenden Analysenergebnissen 
als Fett NV angeftihrt werden, wihrend als Fett XIV das 
aus dem iiusseren Theil des Lipoms gewonnene Fett bezeichnet 
wird, 


Untersuchungsverfahren, 


I. Das speeifische Gewicht wurde im Reischauer- 
schen Pyknometer bei 15° bestimmt und auf den luftleeren 
Raum reducirt. 

2. Die Bestimmung des Lichtbrechungsvermogens 
erfolgte im Zeiss schen Bulterrefractometer bei 40°. 

5. Die Verseifungszahl und 4 die Zahl der mit 
Wasserdampf fliichtigen Sauren (Reichert-Meissl sche 
Zahl) wurden combinirt nach dem in der amtlichen Anweisung 
zur Untersuchung von Fetten und Oelen festgelegten Verfahren 
bestimmt. 

). Die Sadurezahl wurde durch Titration der Fette in 
Losung mit neo Alkali ermittelt. Aus 
thr wurden die freien Fettsiiuren als Oelsiure berechnet. 

6. Die Jodzahl wurde nach v. Hiibl bezw. nach der 
amtlichen Anweisung zur Untersuchung der Fette bestimmt. 
Dauer der Jodeinwirkung 6 Stunden. zs 

7. Da itber den Gehalt des Menschenfettes an unverseil- 
baren Bestandtheilen und hédheren Alkoholen noch 
keine Daten vorliegen, wurde die Bestimmung derselben zur 
Erzielung genauer Zahlen jeweils mit mOglichst viel Fett durch- 
gefiihrt. Die grdsste Menge stand bei Fett Nr. | zur Ver- 
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fiigung: es konnten daher in diesem Fall #00 Fett) zur 
[ntersuchung der unverseifbaren Antheile verwendet werden. 
Das Fett wurde mit wisserig-alkoholischer Natronlauge ver- 
seift und die Seifenl6sung #mal mit friseh destillirtem, leicht 
siedendem Petroliither ausgeschiittelt. Der beim Verdunsten 
des Petrolithers bletbende Riickstand wurde abermals mit wenig 
alkoholischer Lauge behandelt und wieder mit Petroliither auf- 
venommen. Um nun diese PetroliitherlOsung moglichst von 
dev gleichzeitig in kleinen Mengen darin gelésten Seife zu be- 
freien. wurde sie mehrmals mit verdtinnter, wiisseriger Kali- 
ausgeschiittelt. mit) Wasser wiederholt nachgewaschen 
und dann wieder abgedamptt. Der Riickstand wurde mit ge- 
reinigtem) Petroliither aufgenommen und die) Loésung— iiber 
Chlorcaleium getrocknet. Der Riickstand dieser filtrirten Petrol- 
itherlosung wurde dann als «Unverseilbare Bestandtheile» zur 
Wiigung gebracht. Als wichtigster Antheil war in diesen un- 
verseifbaren Stoffen Cholesterin  vorauszusetzen. Dieses 
wurde nach Boemer und Winter?) vermittelst Benzoyl- 
chlorid in den Benzoesdureester tibergefiihrt und die Krystalle 
des letzteren durch Abschlemmen mit kaltem Alkohol von den 
ibrigen unverseifbaren Stoffen getrennt. Durch Verseifung 
des Esters wurde der Alkohol zu seiner Identificirung wieder 
zuriickgewonnen. 

S. Zur Ermittelung des Leecithingehaltes der Fette 
waren die hierfiir tiblichen Verfahren nicht ohne Weiteres 
anwendbar. Der Gehalt des menschlichen Fettes an Lecithin 
hezw. an organisch gebundenem Phosphor. ist) nor- 
maler Weise so niedrig, dass zur Bestimmung dieses 
wichtigen und bisher noch nicht beriicksichtigten Factors stets 
betrichtliche Mengen Fett in Angriff genommen werden mussten. 
Sowohl die directe Oxydation der Fette mit) WKalihydrat und 
Salpeter, als auch das Verfahren nach Benedikt und Lew- 
kowitseh®) brachte die Anwendung derart grosser Salzmengen 


Vergl Zeitschrift fiir angew. Chemie. 267, 
Zeitschrift f. Untersuchung der Nahrungsmittel L901, S. 865. 
3) Benedikt-Ulzer, Amaiyse der Fette, 3. Aufl, 5S. 11S. 
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und dadureh eine so starke Verdiinnung der schliesslich sich 
ergebenden Phosphatl6sung mit sich, dass die Abscheidung der 
Phosphorsiture nicht mehr quantitativ erfolgen konnte. Auf die 
Kinzelheiten der zur Beseitigung dieser Schwierigkeit noth- 
wendigen, methodischen Vorarbeit, die an leichter zugiingigem 
Material vorgenommen wurde, und ebenso auf die Begriindung 
des gewihlten Verfahrens an dieser Stelle einzugehen, wiirde 
zu weltliufig sein. Eine austiihrlichere Mittheilung dariiber 
wird demniichst in einer Arbeit tiber den Lecithingehalt 
der Fette erfolgen. 

Es wurde schliesslich das Benedikt’ sche Verfahren in 
folvender Weise abgeandert: Ungefiihr 150 ¢ Fett wurden in 
einem geraiumigen Kolben geschmolzen und mit einer lau- 
warmen Losung von 15 g NaOH in 100 cem 70° vigem Alkohol 
versetzt. Das Fett léste sich in wenigen Minuten klar auf. 
Diese Lésung wurde auf dem schwach siedenden Wasserbade 
stehen gelassen, bis auf Zusatz eimiger Tropfen Phenolphtalein 
keine Rothung mehr eintrat. Alsdann wurden nochmals ccm 
obiger Lauge zugesetzt, und jetzt der Alkohol allmahlich unter 
hiiutigem Umschiitteln moglichst vollstiindig abgedunstet. Die 
Seite wurde mit heissem Wasser tibergossen und dann etwas 
mehr Salpetersiiure zugesetzt, als dem verwendeten Alkali 
entsprach. Nach der Zersetzung der Seife und der volligen 
Kliirung der beiden Schichten wurde das Ceféss auf ge- 
stellt und nach mehreren Stunden die wiisserige, saure Losung 
von den erstarrten Fettséuren abgegossen. Die letzteren wurden 
in iihnlicher Weise in demselben Gefiiss noch 8mal mit Wasser 
sorgfiltig nachgewaschen und die vereinigten wiasserigen 
sungen nach dem Abstumpfen der freien Saure mit Natron- 
lauge und nachfolgendem Zusatz von ungefaihr einem Gramm 
krystallisirter Soda eingedampft. Der Riickstand musste zur 
Beseitigaung des Glycerins zuniichst einige Stunden vorsichtig 
liber freier Flamme erhitzt werden: schliesslich wurde die 
Temperatur verstiirkt, bis eine véllig farblose Schmelze erzielt 
war. In dieser Schmelze wurde jetzt nach dem Molybdin- 
verfahren die Phosphorsaure bestimmt, wobei wieder zu 
beriicksichtigen war, dass bei der Verseifung und auch durch 
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die Oxydationsschmelze nicht) unbetriichtliche Mengen von 
Kieselsiiure aufgenommen worden waren. 

Dass die in den Fetten gelésten, organischen Phosphor- 
verbindungen thatséchlich Lecithine seien, konnte gleichfalls 
mit einiger Sicherheit erhiirtet werden: wurden niimlich grossere 
Mengen Fett (200—300 g) mit schwach schwefelsiiurehaltigem 
Wasser im Autoclaven unter einem Druck von 5—6 Atmo- 
sphiren einige Stunden lang erhitzt, so konnte beim Ueber- 
-iittigen des wisserigen Theils mit Kalilauge vermittelst Lakmus- 
papiers die Anwesenheit von fliichtigen Basen festgestellt werden. 
Auch trat hierbei der charakteristische Geruch der Alkylamine, 
wenn auch nur in sehr geringem Maasse, auf. 

9 Zur Trennung und Bestimmung der Fettsiiuren 
wurde ein Weg eingeschlagen, der in manchen Punkten nicht 
unwesentlich von den meist angewandten Verfahren abwich. 
Zunachst erfolgte die Bestimmung der isolirten Séauren nicht, 
wie allgemein tiblich ist, durch die Analyse der Barvumsilze, 
sondern vermittelst der Silbersalze. Die Anwendune der 
letzteren bietet eine Reihe beachtenswerther Vortheile. 
nichst ist ihre Darstellung einfacher und sicherer, als die der 
baryumsalze. Die Methode von F. Krafft?) zur Darstellung 
des Silberpalmitats kann, wie diesbeziigliche Versuche sicher 
ergeben haben, auch fiir andere héhere Fettsiéiuren leicht an- 
gewendet werden. Dieselbe liisst sich tiberdies noch in 
lolgender Weise vereinfachen: Man lost wenige Decigramme 
der Fettsiiure tiberschiissiger AmmoniaklOsung setzt 
hierzu eine hinreichende Menge nicht zu verdiinnter (ungefiher 
oiger) Silbernitratl6sung, welche gleichfalls vorher ammonia- 
kalisch gemacht wurde. Tritt beim Vermischen der beiden 
LOsungen bereits die Abscheidung des fettsauren Silbers ein, 
kann dieses mit wenigen Tropfen Ammoniakfltissigkeit 
wieder in Lésung gebracht werden. Zur Abscheidung des 
Silbersalzes wird die Lésung jetzt in soviel Wasser eingegossen, 
beziehentlich soweit verdiinnt, bis die tiber dem beim Um- 
ruhren sich rasch zusammenballenden Niederschlag stehende 


1) Nach Benedikt-Ulzer, Analyse der Fette, 3. Aufl. 5. 12. 
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Kliissigkeit auf weiteren Wasserzusatz vollkommen klar bleibt. 
Die Silbersalze werden nach dieser Methode in einer Form 
erhalten, welcher sie sich jiusserst) leicht abfiltriren und 
auswaschen lassen. Das Auswaschen wurde nur so lange fort- 
cesetzt, bis das Filtrat mit Salzsiiure eben keine Reaction 
mehr gab. Nach dem Trocknen im Vacuumexsiccator unter 
Lichtabschluss wird eine abgewogene Menge des Salzes im 
Platintiegel verbrannt und das metallische Silber zur Wiigung 
gebracht. Dass die Silbersalze der organischen Séuren viel 
leichter rein, d. i. frei von basischen oder sauren Salzen, dar- 
stellbar sind als die Barvumsalze, ist eine bekannte Thatsache. 
Kbenso unterliegen jene weniger leicht der hydrolytischen Zer- 
setzung beim Auswaschen des Niederschlages. Die Silbersalze 
der hoheren Fettsiiuren konnen lange gewaschen werden, ehe 
nachweisbare Mengen von Silber in L6sung gehen. Seliiesslich 
ist auch die Analyse der Silbersalze weit bequemer und sicherer, 
iis die der Baryumsalze. 

Die Arbeiten tiber die Darstellung der Silbersalze der 
Fettsduren und thre Verwendung zur Trennung der Fettsaiuren 
werden fortgesetzt. Es mogen aber doch einige Analysen, dic 
mit den sorefiltig vereinigten Situren ausgeftihrt wurden. als 
belege fiir die Genauigkeit des Verfahrens hier angefiihrt werden : 


Silbergehalt in ° 


| Gefunden Berechnet CH = 1,0082 
| | 1. 29.68 | 
Silberpalmitat 2. 29.71 29.72 
| 3. 29.69 | | 
Silberoleat ......... 2752 | 97.73 
1. 27.62 


2. 27.99 


27,09 
| 27.60 | 


siibersiearat . « 

Auch die ausserordentliche Uebereinstimmung der zahil- 
reichen. Verlaufe) der vorliegenden Arbeit ausgefiihrten 
Kontrollanalysen kann als beweisend dafiir angesehen werden. 
dass die nach dieser Methode erhaltenen Werthe eine solche 
Anniitherung an die berechneten Zahlen aufweisen, wie man 
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sie mit den Barvumsalzen nur mehr oder weniger zufillig 
erhilt. 

Eine Frage ferner, welche vor Allem dringend der Klar- 
stellung bedarf, ist die beziiglich der Trennung der fliissigen 
von den festen Fettsauren. Die hierzu angewandten Verfahren 
— Modificationen der Methode von Varrentrapp?!) — griinden 
auf der Thatsache, dass das Olsaure Blei leicht in Aether 
lOslich ist. wiihrend das Losungsvermogen des Aethers fiir die 
Bleisalze der gesiittigten bezw. der festen Fettsiiuren nach 
Lidoff und anderen ein sehr geringes ist. Alle einschligigen 
Methoden geben aber trotz dieser einwandsfreien Grundlage 
stets durehaus unbetriedigende Resultate. Wiihrend einerseits 
hiiufig zu viel feste Siiuren gefunden werden, erhiilt) man 
andererseits aus dem atherloslichen Theil der Bleisalze eine 
Oelsiiure, deren Jodzahl viel zu medrig ist. Der erstere Um- 
stand wird meist dadurch erklirt, dass die compacten bleisalze 
nicht geniigend von dem Aether durchdrungen werden: der 
zweite dadurch, dass die Loéslichkeit der bleisalze der festen 
siiuren in Aether sich eben doch storend bemerkbar macht, 
Infolae dieser Sehwierigkeiten hat Farnsteiner?, ein Ver- 
fahren vorgeschlagen, bei welchem = statt Aether benzol als 
Trennungsmittel der bBleisalze verwendet wird. Farnsteiner 
lost die gesammten Bleisalze warmem Benzol auf und 
bringt dureh Abkiihlung der Lésung die Bleisalze der festen 
Fettsiiuren wieder in krystallinischer Form zur Abscheidung. 
Die Losung trennt Farnsteiner dann in sehr zweckmiissiger 
Weise von dem Niederschlag und behandelt diesen noch 2 mal 
in gleicher Weise mit Benzol. 

Da nun bei den vorliegenden Untersuchungen auf die 
Trennung und Bestimmung der in dem menschlichen Fett vor- 
handenen Fettsiiuren ein besonderes Gewicht gelegt wurde, 
kamen das alte Verfahren von Varrentrapp nach der 
Muter-Koningh’schen Modification und die Benzolmethode 
Farnsteiner’s vergleichsweise zur Anwendung. In den Fett- 

1) Benedikt-Ulzer, Analyse der Fette Aufl, S. 

2, Zeitschrift fiir Untersuchung der Nahrungsmittel 5. 390 


n* 


4 
a 
3 
i 
# 
4 
ox 


Hermann Jaeckle. 


siiuren eines Menschenfettes, welche nach der Jodzahl des 
Fettes selbst 74° Oelsiture und nach der Jodzahl der Fett- 
siiuren 74,1° 9 Oelsiiure enthielten, wurde nach dem Muter- 
Koningh schen Verfahren &2,5° 0 Oelsiure gefunden. Diese 

Qelsiiure» hatte die Jodzahl 79,5, sie enthielt) mithin’ nur 
reine Oelsiiture und 11,79 0 feste Sauren, entsprechend 
72.85% 9 Oelsiiture der urspriinglichen Fettsiuren, (Die Voraus- 
setzung, dass die Jodabsorption der Menschenfette und deren 
Fettsiiuren nur durch die Anwesenheit der Oelsiiure verursacht 
sel, wird im Folgenden noch begriindet werden.) Diese unreine 
Qelsiiture wurde nun nach dem Verfahren Farnsteiner s be- 
handelt, und es gelang dadurch, aus thr abermals 12.5° 9 feste 
Siiuren) zu isoliren. Von dem nach Muter-Koningh mit 
82.5° 9 gefundenen Oelsiiuregehalt der Fettsiuren sind mithin 
nochmals 10.3° 0 feste Situren in Abzug zu bringen: der nach 
Farnsteiner gefundene Oelsiiuregehalt der ursprtinglichen 
Fettsiiuren betriigt) demnach Die hierbei erhaltene 
Qelsiiure zeigte bereits die Jodzahl 82.8. Die theoretische 
Jodzahl der Oelsiiture betriigt 89.84 (H=1,01, J = 126.85), 
Nach der bereits angefiihrten Methode wurde das Silbersalz 
dieser Oelsiiure dargestellt. Es enthielt 27,31° 0 Ag (Silber- 
oleat = 27,73 0 Ag). Die noch zu niedrige Jodzahl sowie der 
Silbergehalt, des Salzes, welcher bereits unter den der Oelsiiure 
gesunken war, erkliiren sich durch die bet der mannigtachen 
Behandlung der Oelsiure unvermeidliche Bildung von Oxyol- 
siiure. Es lieferten nimlich die nach Farnsteiner s Methode 
aus der rohen Oelsiiure isolirten festen Siuren ein Silbersalz, 
das einen Silbergehalt von 29,049 0 hatte. Falls noch betracht- 
lichere Mengen dieser festen Siéuren in der Oelsdiure nach 
ihrer Reimgung mit Benzol vorhanden gewesen wiiren, hiitte 
der Silbergehalt des Oleats hoher sein miissen, als er gefunden 
wurde. 

Aus diesem Ergebniss, vor Allem aus dem Umstand, dass 
aus der nach Muter-Koningh gewonnenen Oelsiiure  ver- 
mnittelst des Benzolverfahrens neuerdings solche Mengen fester 
Siiuren isolirt werden konnten, darf doch wohl mit Sicherheit 
abgeleitet werden, dass das Verfahren Farnsteiner s den 
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iilteren Verfahren weit tiberlegen ist.') Es verdient gewiss 
eine grossere Beachtung als die, welche es bisher namentlich 
ausserhalb des Kreises der speciellen) analytischen Chemie 
eefunden hat. Auch darf hier ausgesprochen werden, 
dass alle Zahlen tiber das Verhiltniss der fliissigen 
und festen Séuren, die auf Grund der Loslichkeit 
der Bleisalze im Aether gewonnen sind, nur zufiillig 
den wirklichen Verhiéltnissen entsprechen konnen. 
Die Fehler, welche alle auf dieser Grundlage aufgebauten 
Methoden geben kénnen, sind viel grosser, als dass man sie 
noch als sogenannte Methodentfehler in den Kaufnehmen. diirfte. 

Bemerkenswerth ist noch, dass die Loslichkeit des Blei- 
palmitats und -Stearats in Aether eine ungleich groéssere ist 
bei Anwesenheit von Bletoleat, als sie fiir die betretlenden 
Salze allein in dem Loésungsmittel festgestellt wurde.?) Diese 
Erscheinung erklart sich leicht durch die Annahme, dass nach 
dem Vertheilungsgesetz bei der Bildung der Salze dieser 
hoheren Fettsiiuren mit einer Base neben den jeweiligen reinen 
Salzen auch eine bestimmte Menge gemischter Salze sich 
bildet: die Mischung der bleisalze enthielte dann neben den 


oleat _/stearat _/palmitat 
einfachen Salzen und BleiZ ? 
\oleat Nstearat \palmitat 
_/oleat /oleat _/sstearal 
noch: Blei” | und Blei” Die 


\stearat’ palmitat “palmitat 

lichkeit dieser gemischten Salze in einem nicht dissociirenden 
Losungsmittel mtisste dann auch zur Loslichkeit) der nor- 
malen Salze in einem abweichenden Verhiiltniss —stehen. 
Diese Erkliirung diirfte befriedigender sein, als die gemein- 
hin gegebene, dass die Loslichkeit des Salzes A durch die 
Anwesenheit des Salzes B in) Loésungsmittel erhdht 
werde, eine Erkliirung, welche ihrerseits wieder eine zweite 
Erkliirung nothig macht. Die Annahme der Bildung gemischter 
Salze wiirde ausserdem noch dem Umstand Rechnung tragen, 
dass man selbst bei sorgfiiltigster Vermeidung der Bildung 


i) Vergl. Lunge, chem.-techn. Untersuchungsmethoden, HI, S. 116. 
2) Benedikt-Ulzer, Analyse der Fette. TI, 166. 
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basischer oder saurer Salze nach den in Frage stehenden 
Verfahren unbefriedigende Resultate erliilt. 

Die Priifunge der Fettsiiuren auf einen Gehalt an hoher 
ungesittigten Fettsauren (Séure der Linol- und Linolen- 
siiturereihe) erfolgte gleichfalls nach einem Vorschlag Farn- 
steiner’s?) durch Behandeln der Baryumsalze der Fettsiiuren 
mit alkoholhaltigem Benzol. Das dieser 
Salze sowie die Jodzahl der Oelsiiure liessen die Anwesenheit 
yon hoher ungesittigten Siiuren ausgeschlossen erscheinen, 
Es war in Folge dessen statthaft, aus der Jodzahl der Fette 
unmittelbar den Gehalt an Oelsiiture zu berechnen. 

Die Untersuchung der festen Fettsaduren erfolgte derart, 
dass die nach Farnsteiner’s Verfahren unter Wasserstolf 
von Oleat befreiten Bleisalze in heissem Benzol gelOst und 
diese Losung mit) verdiinnter Schwefelsiure zerlegt wurde. 
Von den nach dem Abdampten des Benzols erhaltenen 
siituren wurde ein kleiner Theil direct in die Silbersalze tiber- 
vefiihrt und diese analysirt. Der tibrige Theil der Siituren wurde 
der fractionirten Krystallisation aus Alkohol unterworfen und 
die Silbersalze der einzelnen Fractionen in derselben Weise 
analysirt. 

Obeleich in’ einigen Fiillen) diese fractionirte  Krystal- 
lisation der Siiuren fast tiberfliissig weit ausgedehnt worden 
war — bei Fett Nr. 1 wurden 22 Fractionen dargestellt 
konnte doch kein einziges Mal ein Silbersalz erhalten 
werden, dessen Silbergehalt grosser als der des Pal- 
mitats oder kleiner als der des Stearats gewesen 
wiire. Die Anwesenheit anderer fester Siuren als Palmitin- 
siture und Stearinsiiure wurde mithin unwahrscheinlich, 
dass ohne Gefahr eines wesentlichen Irrthums aus dem Silber- 
vehalt) der Salze ihr Procentgehalt) Palmitinsiiure und 
Stearinsaiure berechnet werden konnte. 

Der Nachweis der niedrigeren Glieder der! Essig- 
siiurereihe wurde bei Fett combinirt mit der Bestimmung 
des Cholesterins durchgettihrt. 


1, Zeitschrift ftir Untersuchung der Nahrungsmittel 1899. 1. 
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Die Seife von 400 2 Fett wurde aus der wiisserigen 
Losung mit Kochsalz abgeschieden, die Unterlauge mit Schwetel- 
<jiure tibersiittigt und mit Aether ausgeschiittelt. Es konnten 
in dem Aetherriickstand die Fettsiiuren der Essigsiiturereihe von 
der Laurinsiiure abwiirts erwartet werden. Die hierbei als 
Nebenproduct erhaltene Seife warde zur Trennung der hoheren 
Fettsiiuren verwendet. Sie wurde hierzu in heissem Alkoho! 
gelost und die filtrirte L6sung unter fortwihrendem Umschiitteln 
abgektihlt. Dadurch konnte das Gelatiniren der gesiittigten 
Seifenl6sung verhindert werden; die Seife schied sich vielmehr 
in Form von Fiiden ab, von welchen sehr bequem  abfiltrirt 
werden konnte. 

Bei der Verarbeitung grosser Fettmengen hat sich diese 
erste Trennung der Seifen durch fractionirte Abscheidung 
derselben gut bewiihrt; die ersten Fractionen bestanden grossten- 
theils aus den Salzen der festen Fettsiituren, aus welchen 
diese sehr leicht rein erhalten werden konnten. 


Untersuchungsergebniss, 
(Siehe I. und II. auf Seite 112 und 113.) 


Das specifische Gewicht wurde nur bei Fett Nr. 1 
bestimmt. Es betrug hier 09179. 

Das Lichtbrechungsvermoigen der Unterhautfette von 
Erwachsenen schwankt zwischen 50,2—52.3 Scalentheilen, das 
der Lipomfette zwischen 49,6——53,1. (Es darf hier bemerkt 
werden, dass Fett XV bei diesem Vergleich der Lipomfette mit 
dem Normalfett nicht beriicksichtigt wird, da dieses Fett in Folge 
der tiefgreifenden pathologischen Veriainderungen des Gewebes, 
aus welchem dasselbe stammt, als hochst abnorm angesehen 
werden muss.) Die beiden Kinderfette dagegen zeigen ein be- 
trachtlich niedrigeres Lichtbrechungsvermogen, niimlich 47 bezw. 
tS.8 Sealentheile. Diese Differenz zwischen dem Lichtbrechungs- 
vermogen der Fette von Erwachsenen und dem = der Kinder- 
fette steht im Zusammenhang mit dem Oelsiiuregehalt der 
Fette, Nach der tabellarischen Zusammenstellung zeigen die 
Analysenergebnisse eine fast ausnahmslose Gesetzmiissigkeit 
zwischen dem Lichtbrechungsvermoégen und dem Oelsiiuregehatt 
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bhezw. der Jodzahl. Es bestitigt sich hierdurch die Er- 
fuhrung, dass das Lichtbrechungsvermogen im Allgemeinen der 
Jodzahl proportional ist, auch fiir das menschliche Fett. 

Die Verseifungszahlen der Unterhauttette bewegen 
sich zwischen 193.3 und 199.9, die der Lipomfette zwischen 
195.9 und 198.8, 

Wiihrend hier kein nennenswerther Unterschied zu con- 
statiren ist, zeigen die Winderfette bedeutend hohere Ver- 
seifungszahlen, niimlich 204.3 und 204.4. Es ist demnach in 
den Kindertetten die Anwesenheit von Fettsiuren mit klemerem 
Molekulargewicht vorauszusetzen. 

Die Reichert-Meisslschen Zahlen sind bet den 
nterhautfetten (0,250.55) und den Lipomfetten (0.38—0,35 
gleich niedrig. Sie stehen an der untersten Grenze der Zahlen- 
rethe, welche fiir die Siiugethierfette nachgewiesen ist. Der 
Gehalt des Fettes vom erwachsenen Menschen an mit Wasser- 
dampf flichtigen Sauren kann mithin nur ein ausserst 
kleiner sein, 

Dieser Befund wurde auch bestiitigt durch das in Folgendem 
angefiihrte Ergebniss der Trennung der Fettsiiuren. Es wird 
daher spiiter auf diese Frage zuritckzukommen. sein. 

lm Gegensatz zu den Fetten von Erwachsenen zeigen 
die Kindertette auffallend hohe Reichert-Meissl sche Zahlen. 
Im ursiichlichen Zusammenhang damit stehen die erwiahnten 
hohen Verseifungszahlen der Kinderfette. 

Der betriichtliche Gehalt der Kinderfette an medrigen Fett- 
siiuren ist auch einer der bemerkenswerthesten Unterschiede 
zwischen dem Fett des Erwachsenen und dem Kinderfett. Das 
Fett eines 3 Tage alten Kindes (Fett VID) hatte die Reichert- 
Meissl’sche Zahl 3,4, das eines Wochen alten Windes 


die Reichert-Meissl sche Zahl 1,75. Die Menge der niedrigen 
Fettsiiuren ist demnach dem Lebensalter umgekehrt proportional, 
Vor Allem weisen diese hohen Reichert-Meissl schen Zahlen 
und ehenso die Verseifungszahlen auf die beachtenswerthe 
Thatsache hin, dass das Fett des Neugeborenen sich in 
seiner Zusammensetzung dem Milchfett ausserordent- 
lich niihert, und dass der Uebergang zur Zusammensetzung 
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des Fettes der Erwachsenen sehr frihzeitig einzutreten scheint, 
Mangels diesbeziiglichen Materials konnte diese Frage nicht 
verfolgt werden. Eine niihere Untersuchung dieser Verhiilt- 
nisse an den Fetten von Neugeborenen, von Siiuglingen sowie 
yon kiinstlich ernihrten Kindern verschiedenen Alters diirfte 
in mancher Beziehung werthvolle Aufschliisse zu geben im 
Stande sein. 

Die Siurezahlen der Unterhautfette betragen 0,22-— 1,04, 
die der Lipomfette 0,31—0,67, die des Kinderfettes VII 0,72. 
Daraus berechnet sich der Gehalt an freien Fettsiiuren (als Oel- 
siiure angenommen) bei den Unterhautfetten mit O,118—0,52° 0, 
bei den Lipomfetten mit 0,155—0,34°)0 und bei dem WKinder- 
fett mit 0.562°o. Diese Ergebnisse stehen im Wider- 
spruch mit den Angaben von Schulz und Schwalbach, 
sowie von Mitchell. Der ausserordentlich hohe Gehalt (7,51 0) 
an treier Séiure, welchen Schulz und Schwalbach in ihrem 
Lipomfett gefunden haben, kennzeichnet das letztere als einen 
aussergewOhnlichen Fall, wenn man nicht etwa die Ursache 
fiir die ausserordentlich hohe Aciditiit dieses Fettes darin 
finden will, dass das betreffende Lipom vor der Untersuchung 
1% Tage lang in 40° oigem Alkohol aufbewahrt wurde. 

Ruppel fand in dem Fett eines Lipoms 1° 0 freie Fett- 
siiuren, wiihrend Mitchell in dem von ihm untersuchten Fett 
die Siiurezahl 6,3, entsprechend 3,17° 0 freier Séure (als Oel- 
siiure berechnet) fand. 

Auch Lindemann!) fand ftir ein Unterhautfett die hohe 
Siiurezahl 3,76, entsprechend 1,89°/o freier Oelsadure. Auf der 
anderen Seite aber hat Hofmann, wie bereits erwiihnt, in 
zwel Fetten einen noch niedrigeren Séuregehalt (0,003 und 
0,062°/o, als H,SO, berechnet, entsprechend 0,0043 und O,O89" 
Oelsiture) gefunden, als der Durchschnitt der vorliegenden 
Analysen betriigt. Nach der Annahme, dass das normale 
Fett im Korper selbst neutral ist,?) muss der Siiuregehalt des 


1) Zeitschrift fiir Biologie, Bd. 38. 8.405: nach Virchow’s Jahres- 


berichten, Bd. 34, S. 1, 117. 


2) Vergl. u. A. Bunge. Physiologische Chemie, HI. Aufl., 5. 201. 
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zur Untersuchung gelangenden Fettes lediglich von der Ce- 
winnung des Fettes aus dem Gewebe_ herriihren und mithin 
in erster Linie von der Art der Gewinnung abhiingig sein. 
Mit Riicksieht auf die bekannte Thatsache, dass der Saure- 
gehalt der Fette mit der Aufbewahrung derselben regelmiissig 
ansteigt, wurde die Mehrzahl der Fette unmittelbar nach dem 
Ausschmelzen titrirt. Es wurden aber auch in diesen Fiillen 
innerhalb derselben Grenzen sich bewegende Siiurezahlen er- 
halten wie in den Fetten, welche erst nach mehrtiagigem 
Stehen unter Luft- und Lichtabschluss zur Untersuchung ge- 
langten. Die Differenzen zwischen den Befunden der. ver- 
schiedenen Autoren kOnnen daher auf die verschiedene Ce- 
winnung der Fette und vielleicht aueh auf die Art der Titration 
zuriickgefiihrt werden. 

Die Jodzahlen der Fette zeigen dieselben  betriicht- 
lichen Sehwankungen, wie sie fiir die anderen Siugethierfette 
seit langem bekannt sind. Bei den Unterhautfetten betragen 
die Jodzahlen 62,5—73,3, bei den Lipomfetten 58,9—76,6: die 
Kinderfette dagegen haben die Jodzahlen 47.3 und 58,1. 

Da die Jodzahl bet den menschlichen Fetten den Gehalt 
an Oelsiiure zum Ausdruck bringt, so wird die niihere Be- 
sprechung dieser Verhiiltnisse bei dem Capitel « Fettsaiuren » 
erfolgen. 

Der Gehalt an unverseifbaren Bestandtheilen  be- 
triigt bei dem Unterhautfett 10,3203 °/o, davon waren 0,2442° 0 
reines Cholesterin. 

Ausserdem enthielten diese unverseifbaren Bestandtheile 
den Farbstoff des Fettes in Form von rothen, dligen Tropfen. 
Das Cholesterin zeigte nach der Reinigung tber den Benzoe- 
siitureester den) Schmelzpunkt 146—147° und gab die Sal- 
kowski’sche Reaction. Es charakterisirte sich hierdurch als 
das gewohnliche, thierische Cholesterin. 

Die Versuche zur Ermittelung der chemischen Natur des 
Farbstoffs blieben bei der dusserst geringen Menge, in 
welcher dieser in den Fetten vorhanden ist, ergebnisslos. ks 
konnte nur festgestellt werden, dass der Fettfarbstoff die 
Reaction der Gallenfarbstoffe nicht gab. Es dirfte mithin 
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wohl das Niéchsthegende sein, ihn in die Klasse der Lipo- 
chrome einzureihen, 

Der Gehalt der Lipomfette an unverseifbaren Bestand- 
theilen wurde in zwei Fiillen bestimmt. Er betrug bei dem 
Fett XT und bei dem Fett AIV 

Aus der letzteren Zahl kann ein Unterschied zwischen 
dem Cholesteringehalt der Unterhautfette und dem der Lipom- 
feltte nicht abgeleitet werden, da die Zusammensetzung des 
Fettes XIV bereits durch die secundiren pathologischen Pro- 
cesse Innerhalb des betreffenden Lipoms beeintlusst sein kann, 
Bei der am Schluss angefiigten Besprechung des Fettes XV aus 
dem innersten Theil desselben Lipoms wird hierauf zuriickzu- 
kommen sein, 

Ueber den Gehalt des menschlichen Fettes an Lecithin 
liegen bis jetzt in der Litteratur noch keine Zahlen vor. Es 
stand nur in wenigen Fiillen eine solche Menge des Fettes 
zur Verfiigung, dass der Lecithingehalt desselben quantitativ 
bestimmt werden konnte. Fett Nr. enthiell Lecithin, 
Fett Nr. VIL 0,073°%o. Die Lipomfette Nr. XIE und Nr. NIV 
dagegen enthielten nur O,015° und 0,0284° 9 Lecithin. 

Der Lecithingehalt der Unterhautfette ist verhiltnissmiissig 
hoch. Es wurde im Laufe dieses Jahres der Lecithingehalt 
einer grossen Anzahl von Fetten bestimmt, und es konnte 
hierbei kein animalisches Fett mit demselben oder mit hOherem 
Lecithingehalt beobachtet werden. Immerhin soll aber diesem 
Umstand in Anbetracht des durchweg sehr niedrigen Gehaites 
der Sdugethierfette an Lecithin kein besonderes Gewicht bei- 
gemessen werden. 

Ausserdem zeigt sich in dem Gehalt) an Lecithin zum 
ersten Mal ein Unierschied zwischen dem Unterhautfett und 
dem Lipomfett. Der Lecithingehalt) der Lipomfette  betriigt 
durchschuitthich nur den 4 Theil des Lecithingehaltes der 
lnterhautfette. Weil aber mit den individuellen Schwankungen 
in der Zusammensetzung dieser jJeweils von verschiedenen Per- 
sonen stammenden Fette gerechnet werden musste, war es 
von Interesse, den Lecithingehalt des Unterhautfettes und Lipom- 
tettes von ein und demselben Individuum zu untersuchen. Da 
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wiihrend der Niederschrift dieser Arbeit entsprechendes Materia! 
zur Verfiigung stand, wurde dieses noch nachtriiglich in dic 
Untersuchung hineingezogen: die Analysendaten sind in die 
Tabelle nicht aufgenommen worden. Das Unterhautfett enthielt 
in diesem Falle 0,0077° 9 P,O., entsprechend 0,088 °/o Lecithin: 
das Fett des Lipoms 0,008%4°'o entsprechend 0,095» , 
Lecithin. Die Erwartung, dass der Lecithingehalt des Lipom- 
fettes niedriger sein wiirde als der des Unterhautfettes, hatte 
sich demnach nicht bestiitigt. Es ist aber hier beriick- 
sichtigen, dass es sich in diesem Falle um = ein sehr’ kleines 
Lipom (annitherndes Gewicht 150 handelte, wahrend die 
Lipomfette XT und XTV aus ausserordentlich grossen Lipomen 
staummten. Es bleibt) mithin doch noch die Mogtichkeit be- 
stehen, dass durch die locale Anhiiufung sehr grosser Fett- 
mengen in den Lipomen der Lecithingehalt des Fettes herab- 
gesetzt wird. Dai indessen die Lecithinverhiiltnisse dem 
Lipom, aus welchem Fett gewonnen wurden, 
fiir die Beurtheilung dieser Frage von Werth sind, dart diese 
bis zur Besprechung des Fettes XV zuriickgelegt werden. 

Die Ermittelung der in den Fetten vorhandenen Siiuren 
forderte sehr einfache Verhiiltnisse zu Tage. Neben der Oel- 
siiure konnte nur Palmitinsiiure und Stearinsiiure mil 
Sicherheit naehgewiesen werden. Als Grenzwerthe bei der 
Analyse der Silbersalze der festen Siiuren wurden der Silber- 
cehalt des Palmitats (29,71%o Ag, berechnet 29,72/o) und 
der des Stearates (27,59°/o, berechnet 27,59°,0) erhalten. Die 
sehr grosse Anzahl der tibrigen analysirten Silbersalze ergah 
wusnahmslos dazwischen liegende Werthe. Es sind fiir das 
Fett der Erwachsenen und das Lipomfett demnach Sdauren mii 
hoherem Molekulargewicht als das der Stearinsiiure und ebenso 
auch die Gheder der Essigsiiurereihe von der Palmitinsaure 
abwiirts bis zur Laurinsiiure auszuschliessen. 

Bei der Isolirung der niedrigsten Glieder der Essigsiaure- 
reihe aus den Fetten yon Erwachsenen wurden erst bei dev 
Anwendung betrachtlicher Fettmengen (400 g) einige Centi- 
gramme von niedrigen Fettsiiuren erhalten. die auf wenls 
Wasser zunidchst in Trépfehen schwammen, sich beim 
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Umrithren in einigen Tropfen Wasser aber leicht auflosten. 
Diese Losung gab weder mit Baryumhydratlbsung noch mit 
Silbernitratlbsung einen Niederschlag. Dieses Verhaiten sowie 
der Geruch deuteten mit einiger Wahrscheinlichkeit auf Butter- 
siiture hin. Kine Analyse war bei der kleinen Quantitit nicht 
durchfithrbar. 

Da ferner aus der Klasse der ungesiittigten Siiuren 
nur Oelsiiure nachgewiesen werden konnte. besteht mithin 
das Unterhautfett der Erwachsenen und ebenso das Lipomfett 
so gut wie aussehiliesslich aus den Glyceriden der Oelsiture, 
Palmitinsiiure und Stearinsiiure. Von diesen tiberwiegt stets 
weltaus das Olein: dasselbe betrigt bei den Unterhautfetten 
72.7—385,2° 0, entsprechend 69,6 81,6° Oelsiiure, bei den Li- 
pomfetten 68,5—90.29 0, entsprechend 65,6—S6,%4° Oelsiaure. 

Der Gehalt) des menschlichen Fettes Oeclsiiure ist 
mithin ein sehr schwankender: cin wesentlicher Unterschied 
zwischen den Unterhautfetten und den Lipomfetten tritt hier 
nicht zu Tage. Den Hobchstgehalt wies Fett Nv. XIV aut: dieses 
hestand zu %10 aus Olein. 

Bemerkenswerth ist) noch der Umstand, dass 
ausser der Consistenz auch die Farbe der Fette in) einem 
streng regelmiissigen Verhiiltniss zum Oelsiiuregehalt stand. 
Je hoher der Oelsiuregehalt, um so dunkler gefiirbt ist das Fett. 

Nach der Oelsiiure ist stets die Palmitinsdure in 
grosster Menge vorhanden, wiihrend die Stearinsiiture in 
ullen Fiillen hinter der Palmitinsiiure ganz betriichtlich zuriick- 
tritt. Das Verhiiltniss der Palmitinsiiure zur Stearinsiiure ist 
ein wechselndes: es bewegt sich zwischen 38:1 und 5: 4. 
Dieser Befund bestiitigt die Angaben von Schulz und Schwal- 
bach sowie von Ruppel nicht. Nach den Analysenbefunden 
dieser Autoren bei Lipomfetten wiirde ein wesentlicher Unter- 
schied zwischen dem Lipomfett und dem Fett aus dem Unter- 
hautzellgewebe darin legen, dass im Lipomfett die Stearin- 
siture die in weitaus grosster Menge vorhandene feste Fett- 
siure ist, withrend im Unterhautfett) stets der Palmitinsiiure 
diese Rolle zukommt. In Folge dieser Differenz wurde auf 
die Klarlegung eben dieser Frage besondere Sorgfalt) ver- 
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wendet. Es konnte in sechs Féillen — in drei Unterhautfetten 
und drei Lipomtetten — stets dasselbe bedeutende Ueber- 
wiegen der Palmitinsiiure constatirt werden. Das Lipomfett 
deckt sich also auch in diesem Punkte vollig mit dem Normalfett. 

In den Kinderfetten dagegen treten die Fettsiiuren in 
einem wesentlich anderen Verhiltniss auf. Dass hier vor 
Allem die niedrigeren Glieder der Essigsiiurereihe weit 
grosseren Mengen vorhanden sind, wurde schon bei der Be- 
sprechung der Reichert-Meissl’schen Zahlen  dargethan. 
Der Gehalt an Olein betriigt ber dem Fett VII (3 Tage altes 
Kind) nur 55,0° 0, entsprechend 52,7° Oelsiiure, bet dem 
Fett (2—3 Wochen altes Kind) 67,6°%o, entsprechend 
64.7% 0 Oelsiiture. Der Oelsiuregehalt ist demnach in dem 
zweiten Fett bereits nach wenigen Wochen dem des Fettes 
von Erwachsenen sehr nahe geritickt. 

Es war noch die Frage offen, ob diese in dem mensch- 
lichen Fett nachgewlesenen Saduren darin in Form von ein- 
fachen oder von gemischten Estern vorliegen: Der Rest 
des Unterhautfettes Nr. | wurde zundchst mehrere Tage im 
Kisschrank bei 3° stehen gelassen, dann auf Thonplatten 
von derselben Temperatur gestrichen und wieder cinige Tage 
im mit Kohlensiiure getiilliten Exsiccator kalt gestellt. Hieraut 
wurde der feste Antheil von den Thonplatten abgenommen 
und aus Alkoholither wiederholt) umkrystallisirt. Die Ester 
wurden so in Form von reinweissen, strahligbiischeligen Kry- 
staullen erhalten. Thr Jodabsorptionsvermégen war so gut wie 
Null, sie enthielten demnach keine Oelsiiure. Es konnte sich 
also nur einfache oder gemischte Ester der Palmitin- 
und Stearinsiiture handeln. 

Die Ester wurden nun durch Krystallisation in eine Anzahl 
von Fractionen zerlegt, diese verseift, die Sauren in Form der 
Silbersalze ausgefiillt und diese analysirt. Der Silbergehalt 
bewegte sich ohne jede Gesetzmiissigkeit) zwischen dem des 
Silberpalmitats und -stearats. Es ist demnach sehr unwahr- 
scheinlich, dass in dem menschlichen Fett neben dem Triolein, 
Tripalmitin und Tristearin noch gemischte Ester der drei Fett- 
siiuren vorhanden sind. 
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Auch die Frage nach dem Einfluss des Ernéihrungs- 
zustandes des Individuums auf die Zusammensetzung des 
Fettes ist noch kurz zu beriihren. Dieser miisste sich in 
erster Linie in einer Aenderung des Mischungsverhiiltnisses 
der drei Ester bemerkbar machen. Fett IH und sind die 
Olsiiureiirmsten der Unterhautfette: Fett | stammt von einer 
sehr fettreichen Person, Fett I] von einer fettarmen. Dasselbe 
ist der Fall bei den beiden Olsiurereichsten der Unterhautfette, 
Fett VI und Fett VII. Es ist demnaeh nicht) wahrscheinlich, 
dass die Zusammensetzung des Fettes vom Erniithrungszustand 
des Menschen wesentlich abhiingig ist: die Schwankungen in 
der Zusammensetzung konnen vielmehr als rein’ individuelle 
angesehen werden. 

Der naheliegende Vergleich des menschlichen Fettes mit 
den andern Siiugethierfetten erledigt§ sich nach bisher 
Mitgetheilten in einfacher Weise: Es konnte weder eine dem 
menschlichen Fett) eigenthiimliche Siiure oder ein anderer 
charakteristischer Bestandtheil, noch ein bemerkenswerthes 
Hervortreten oder Fehlen irgend eines der normalen Bestand- 
theile der Fette beobachtet werden. Das menschliche Fett 
zeigt mithin in seiner chemischen Zusammensetzung 
kein Unterscheidungsmerkmal gegenitiber den Fetten 
der tibrigen hoéheren Siiugethiere. 


Zum Schluss eriibrigt noch die Besprechung des Fettes 
Nr. XV, d. i. desjenigen Fettes, welches aus dem durch eine 
verkalkte Schicht von dem iibrigen Fettgewebe scharf abge- 
grenzten, centralen Theil desselben Lipoms erhalten wurde, aus 
dessen dusserem Theil das Fett XIV stammt. 

Dieses Fett wich, wie bereits erwiihnt, in seiner diusseren 
Beschaffenheit von allen tibrigen Lipomfetten, und damit auch 
von dem Fett aus dem iiusseren Theil desselben Lipoms, ganz 
betrichtlich ab. Es war ziihfliissig und von rothbrauner Farbe: 
auch bei starker Abkithlune blieb es vollkommen klar. Die 
Analysenresultate zeigen durchweg andere Verhiiltnisse: Das 
Lichtbrechungsvermoégen ist sehr hoch (61,4 Sealentheile). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 
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Trotz der auffallend niedrigen Verseifungszahl (180.7) zeigt 
das Fett eine verhiiltnissmiissig hohe Reichert-Meissl’sche 
“al. Das Fett muss demnach neben den niedrigen Siiuren 
noch Saduren mit sehr hohem Molekulargewicht enthalten. 
literessant ist) vor Allem aber der Gehalt des Fettes an 
Cholesterin und Leetthin. Der Gehalt des Fettes an un- 
verseifbaren Antheilen betrigt 1.697° 0: diese bestanden fast 
ganz aus Cholesterin. Der Cholesteringehalt ist daher unge- 
fihr O—6mal hoher als in den normalen Fetten. 

Ferner enthialt das Fett NV 7,210 Lecithin, 
rund das 100fache des Lecithingehaltes der Unter- 
hautfette. 

Da nun ein ursaéchlicher Zusammenhang dieser ausser- 
ordentlichen Anreicherung von Lecithin in Fett XV omit der 
Verkalkung zu vermuthen war, wurde die Kalksubstanz gleich- 
falls in die Untersuchung hineingezogen. Es modge gestatte! 
sein, den Gang dieser speciellen’ Untersuchung in Kiirze zu 
skizziren. 

Die verkalkten Partien wurden modglichst sorgfiltig von 
dem anhattenden Gewebe getrennt und nach dem Trocknen 
im Vacuum zuniichst mit Petroliither voéllig entfettet. Alsdann 
wurde mit absolutem Alkohol extrahirt. Die alkoholischen Aus- 
ziige schieden beim Erkalten reichliche Mengen eines weissen 
Pulvers ab. das in viel heissem, absolutem Alkohol sich wieder 
langsam loste, Die niihere Untersuchung dieser Substanz er- 
gab, dass sie aus den Calciumsalzen hoherer Fettsiiuren, also 
aus Kalkseifen, bestand, 

li dem mit absolutem Alkohol erschopften Riickstand 
konute Caleiumcarbonat sowie Calciumphosphat nach- 
gewlesen werden: Magnesium war nur in geringen Spuren 
vorhanden, Oxalsiiure fehlte ganz. Die Bestimmung des 
Calciumearbonats und -phosphats wurde derart durchgefiihrt. 
dass ein aliquoter Theil der mit Petroliither und absolutem 
Alkohol vorbehandelten Substanz mit verdiinnter Schwefelsaure 
erwiirmt und die entweichende Kohlensiiure im Kaliapparat 
mit Lauge aufgenommen wurde. Ein anderer Theil des Ob- 
jectes wurde mit verdiinnter Salpetersiiure erschopft, das saure 
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Filtrat mit Alkal tbersiittigt, eingedampft und der Rtickstand 
eingeschmolzen. dieser Oxvdationsschmelze wurde der 
Gehalt an Phosphorsiiure nach der Molybdinmethode bestimmt 
und auf tertiares Calciumphosphat berechnet. 

Nach dem Ergebniss dieser Bestimmungen bestand die 
Verkalkungsmasse aus: 

29,50° 0 Kalkseife, 
28,6199 Caleiumearbonat, 
41.599 tert. Calciumphosphat. 

In der zur Verfiigung stehenden Litteratur konnten keine 
Angaben dariiber gefunden werden, dass die Betheiligung von 
Kalkseifen bei der Bildung von Verkalkungen oder von Kalk- 
concrementen schon beobachtet worden ist. Es soll hier noch 
bemerkt werden, dass an der bildung dieser Kalkseifen alle 
Fettsiuren des Lipomfettes, also Oelsiiture, Palmitin- und 
Stearinsiiure, betheiligt waren. 

Die aus dem tiberaus hohen Lecithingehalt des Fettes XV 
gefolgerte Anwesenheit von Phosphorséure in der Verkalkungs- 
inasse ist also durch diesen Analysenbefund bestiitigt worden. 

Die Vertheilung der Phosphorsiiure in dem in Frage 
stehenden Lipom ist nach dem bisher Mitgetheilten folgende: 
Die centralen Partien des Lipoms sind durch einen Kalkmantel 
umgrenzt, welcher ungefiihr zur Hiilfte aus Calciumplhosphat 
und zu ungefihr je einem Viertel aus Calciumearbonat 
und Kalkseifen bestand. Das in dieser centralen Gewebs- 
partie vorhandene Fett Nr. XV enthilt 7,21°/0 Lecithin, wahrend 
das Fett des tbrigen, weitaus grdssten Theiles des Lipoms, 
Fett Nr. XIV, einen Lecithingehalt von nur 0,0284° 0 aulweist. 

Es ist nun gewiss beachtenswerth, dass trotz des ausser- 
ordentlich  gesteigerten Phosphorumsatzes innerhalb dieses 
Lipoms der Lecithingehalt des Fettes XIV des Lipoms noch 
weit hinter dem Lecithingehalt der normalen Unterhautfette 
zurickbleibt. Diese Thatsache, in Verbindung mit dem ebenso 
niedrigen Lecithingehalt des Lipomfettes XII], kOnnte doch woh! 
in dem Sinne gedeutet werden, dass in den vorgeschrittenen 
Stadien der Lipome der Lecithingehalt des Fettes 
eine betriichtliche Erniedrigung erfahren hat. 
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Zusammenstellung. 


Von den Ergebnissen der vorstehenden Untersuchungen 
mogen folgende Punkte nochmals in kurzer Fassung hervor- 
gehoben werden: 

1. Das Fett des erwachsenen Menschen besteht im Wesent- 
lichen aus den einfachen Glyceriden der Oelsaure, Palmitin- 
-iiure und Stearinsiiure. Ausser geringen Spuren von niedrigen 
Fettsiiuren konnten keine andern Siiuren nachgewiesen werden, 

2. Die chemische Zusammensetzung des Fettes ist sehr 
wellgehenden individuellen’ Schwankungen unterworfen. 

3. In den ersten Lebensmonaten des Kindes zeigt das 
Fett desselben gegentiber dem Fett des Erwachsenen sehr 
charakteristische Unterschiede in dem viel hoheren Gehalt an 
niedrigen Fettsiiuren und dem geringeren Gehalt an Oelsiiure. 

Ein Eintluss des Erniihrungszustandes des Individuums 
aut die chemische Zusammensetzung des Fettes konnte nicht 
heobachtet werden. 

). Das Fett der Lipome unterscheidet sich im Allgemeinen 
nicht wesentlich von dem Fett aus dem normalen Unterhaut- 
zellzewebe. Es darf aber als wahrscheinlich hingestellt werden, 
dass der Lecithingehalt des Fettes in sehr stark entwickelten 
Lipomen betriichtlich herabgesetzt wird. 

6. Das Fett kann durch pathologische Processe ausser- 
ordentlich weitgehende Veridnderungen erfahren. 

7. Es konnte die Betheiligung von Kalkseifen bet dem 
Verkalkungsprocess beobachtet werden. 
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Die Nucleinsdure des Weizenembryos. 
Von 
Thomas B. Osborne und Isaae F. Harris. 


(Aus dem Laboratorium der Landwirthschaftl Versuchsstation von Connecticut 
in New Haven, Conn., U. S, A. 


Der Redaction zugegangen am 2s. Juni 1902.) 


Vor einiger Zeit hat der Eine von uns kurz eine Nuclein- 
siiure beschrieben, die in relativ srossen Mengen im Weizen- 
embryo vorkommt?) und die in Eigenschaften und Zusammen- 
setzung den Nucleinsiiuren thierischen pflanzlichen Ur- 
sprungs iihnlich war. 

Unseres Wissens ist dies die erste Nucleinsiiure, die bis 
jetzt aus hoheren Pflanzen isolirt worden ist, denn die einzige 
Nucleinsiiure pflanzlicher Herkunft, die bisher anniihernd 
reinem Zustande erhalten worden ist, wurde in der Hefe 
cefunden. 

Da die Nucleinsiiure des Weizens sich scharf von den 
bisher beschriebenen Nucleinsiiuren unterscheidet, schlagen wir 
vor, sie Triticonucleinsiiure zu nennen. 

Wir haben kiirzlich diese Triticonucleinsiiure einem ein- 
gehenden Studium unterworfen, ihre Zersetzungsproducte und 
viele ihrer wichtigeren Eigenschaften untersucht und Resultate 
erhalten, die uns erlauben, die wahrscheinliche Configuration 
ihres Molekiils festzulegen. Leider mussten wir die Untersuchung 
vor dem giinzlichen Abschluss abbrechen, doch hielten wir es 
fr angemessen, die bisher erhaltenen Resultate zusammenzu- 


1) Journ. Am. Chem. Soc., Bd. 22, 8S. 379, 1899, ferner: Report of 
the Conn. Agric. Expt. Station for 1899. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 
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fassen, und wir hoffen sobald als moglich die noch fehlenden 
Liicken ergiinzen zu konnen. 

Der Embryo des Weizens, und zweifellos auch der anderer 
Samen, ist iiusserst reich an Nucleinsiiure. Sechnitte, die 
mit Jod gefiirbt waren, zeigen, dass die Gewebe der 
embryonalen Pflanze aus kernhaltigen Zellen bestehen, deren 
Kerne so gross sind, dass an manchen Stellen das gefiirbte 
Gewebe tiberhaupt nichts Anders zu enthalten scheint. Extrahirt 
man den fein zermahlenen Embryo mit Wasser, so geht ein 
grosser Theil der Nucleinsiiure, zusammen mit Eiweissstoffen, 
in Losung und kann von dem Letzteren in der Weise getrennt 
werden, wie es auf den folgenden Seiten beschrieben werden 
wird. 

Das zur Untersuchung benutzte Mehl war ein Handels- 
product aus modernen Miihlen, das fast nur aus den Embryonen 
der Samenkorner bestand, die auf ihrem Wege durch glatte 
Stahlrolien zu diinnen Schiippchen gepresst worden waren. 
Da sehr wenig Kleie und noch weniger vom Endosperm dem 
Mehle beigemengt war, so bot es uns ein ausgezeichnetes 
Material dar, um an ihm die Bestandtheile des Embryos niiher 
zu studiren., 

Aus frischem Mehl lessen sich etwa 1,25°/0 Tritico- 
nucleinsiiure gewinnen, doch erwies es sich als nothwendig, 
sehr frisches Mehl in Arbeit zu nehmen, da wir fanden, dass 
nach einigen Wochen dasselbe Mehl, von dem wir zuerst eine 
Ausbeute zu 1,25° 9 erhalten hatten, nur noch ganz geringe 
Mengen Nucleinsiiure lieferte. 

Durch Wasserextraction wurde nur ungefiihr der 
Triticonucleinsiure erhalten, wie die folgenden Versuche zeigen. 

10 ¢ Mehl wurden mit 4° oiger HCL 4 Stunden gekocht, 
vom Ungelésten abfiltrirt, nachgewaschen und das Filtrat mit 
Ammoniak alkalisch gemacht. Dann wurde mit ammoniakalischer 
Silberldsung ein Niederschlag erzeugt, dieser Niederschlag der 
Silberverbindungen der Purinbasen durch Waschen miglichst 
ammoniakfrei gemacht, in Wasser suspendirt und mit Magnesia 
gekocht, bis siimmtliches Ammoniak herausgetrieben war. Die 
Losung wurde nun mit 20 cem. Schwefelsiiure versetzt, das 
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Wasser verdunstet und die Menge des in den Purinbasen ent- 
haltenen Stickstoffs nach Kjeldahl bestimmt. 

Wir tanden aut diese Weise 0.0360 g Purinbasenstick- 
stoff in 10 g Mehl, entsprechend 0,0730 g einer Mischung 
gleicher Theile Guanin und Adenin, die 0,356 g Triticonuclein- 
siiure diquivalent sind, oder 3,56° o. 

Die quantitative Bestimmung der Purinbasen, die in der 
Triticonucleinsaéure enthalten sind, ist auf den folgenden Seiten 
beschrieben. 

Es erwies sich nicht als vortheilhaft, eine alkalische 
Losung zur Extraction des Mehles zu verwenden, wodurch 
zweifellos eine grdssere Ausbeute an Nucleinsiure erzielt 
worden ware, denn die alkalischen Extracte waren nicht 
filtrirbar. 

I. Darstellung der Triticonucleinsaure. 
a) Erste Extraction. 

% kg fein gemahlenes Olfreies Mehl von Weizenembryonen 
wurden mit ungefiihr 60 1. Wasser geschiittelt, das Extract 
durch ein Tuch geseiht und 24 Stunden an einem kiihlen Orte 
unter Thymolzugabe absitzen gelassen. Dann wurde das etwas 
tribe Extract vom Niederschlag abgehebert, mit Kochsalz ge- 
siittigt und stark mit Essigsiiure angesiiuert. Der so erzeugte 
hedeutende Niederschlag wurde abfiltrirt und mit Wasser ge- 
waschen, bis die Hauptmasse des Salzes und der Sidure ent- 
fernt war. Er wurde nun in Wasser suspendirt, ein gleiches 
Volumen 4°%oiger HCl, die 3 kriiftig wirksames Pepsin 
enthielt, zugefiigt und 24 Stunden bei 40° der Verdauung unter- 
worten. Das Ungeloste wurde jetzt abfiltrirt, wieder in 6 1. 
2° siger HCl, die 1,5 g Pepsin enthielten, aufgeschwemmt und 
noch einmal 24 Stunden bei 40° verdaut. Dann wurde die 
Operation noch einmal wiederholt. Da das Filtrat vom unge- 
losten Nuclein jetzt nur noch wenig Proteosen enthielt, wurde 
das Nuclein ausgewaschen, in 3 |. Wasser aufgeschwemrt, 
durch ein feines Tuch geseiht, um vollstiindige Zertheilung zu 
erzielen, und ein abgemessener Theil gegen Phenolphthalein 
mit einer gemessenen Menge Kalilauge neutralisirt. Dann wurde 
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die ganze Loésung mit der berechneten Menge Alkali neutral 
gemacht, klar filtrirt und in 2 gleiche Theile, A und 5B, getheilt. 

Theil A wurde mit soviel 110 Normalsalzsiure behandelt, 
als gerade geniigte, um einen flockigen Niederschlag zu_ er- 
zeugen, der sofort sich absetzte und leicht abfiltrirt werden 
konnte. Das so erhaltene schwach bréunliche und stark saure 
Filtrat wurde mit einem Ueberschuss von Salzséiure versetzt, 
die einen charakteristischen Niederschlag erzeugte, der sich 
schnell absetzte und bald zu einer festen Masse am Boden 
vereinigte, die unter Wasser zu einem groben Pulver zerrieben 
werden konnte. Dies Letztere wurde mit Wasser ausgewaschen, 
in verdtinnter Kalilauge gelost und wieder mit Salzsaure ge- 
fiillt. Der jetzt erhaltene Niederschlag wurde wieder in ver- 
diinnter Kalilauge gel6st und die Losung des Kalisalzes in das 
10Ofache Volumen starken Alkohols gegossen. Um den Nieder- 
schlag vollkommener zu machen, wurde etwas Ammoniumacetat 
hinzugefiigt und dann der Niederschlag griindlich mit absolutem 
Alkohol gewaschen und iiber Schwefelsiiure getrocknet. Dieser 
Niederschlag (Nr. 1), der 12,8 g wog, war ein weisses, amorphes 
Pulver, leicht loslich in Wasser, seine concentrirte Losung 
sah gelblich-braun aus. Dies sowie die folgenden Priiparate 
wurden bei 110° zu Gewichtsconstanz getrocknet und nach 
folgenden Methoden analysirt. 


Methode der Analysen. 


Kohlen- und Wasserstoff. Die Substanz wurde mit 
einer grossen Menge frisch gegliihten Calciumphosphates ge- 
mischt und im offenen Rohr, das mit Kupferoxyd und einer 
grossen Spirale von reducirter Kupfergaze beschickt war, im 
Sauerstoffstrom verbrannt. Das Calciumphosphat absorbirte das 
schmelzbare Metaphosphat, das bei der Verbrennung der Sub- 
stanz entstand, und machte eine vollkommene Verbrennung 
moeglich. 

Der Stiekstoff wurde nach Kjeldahl bestimmt. 

Phosphor: Die Substanz wurde im Nickeltiegel mit 
Aetznatron geschmolzen und mit Natriumperoxyd oxydirt. Die 
Schmelze wurde in Salpetersiiure gelést, die Phosphorsiure 
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mit Ammoniummolybdat geféllt und als Magnesiumpyrophosphat 
in gewohnlicher Weise zur Wiigung gebracht. 

Kaliumund Natrium: Die Substanz wurde im Porzellan- 
tiegel verbrannt und das zuriickgebliebene geschmolzene Meta- 
phosphat gewogen. Dies wurde dann durch langes Kochen 
mit Salzsiiure in Losung gebracht, die Menge des Phosphors 
bestimmt und als PO, berechnet. Von dem Gewichte des 
Metaphosphates wurde diese Menge abgezogen und die Differenz 
als Werth ftir Kalium oder Natrium angesehen, je nachdem 
der Niederschlag von nucleinsaurem Kali oder Natron erhalten 
worden war. Wenn auch natiirlich die so erhaltenen Resultate 
nicht ganz genau sind, so sind sie doch besser wie die durch 
direkte Bestimmung der Basen erhaltenen und geniigen  hin- 
reichend, um siimmtliche diesbeziiglichen Fragen beant- 
worten. 

Saures nucleinsaures Kali, Priiparat Nr. 1. 


Gefunden: Atomberechnung: 
C 33.06 42.12 
H 4.22 64.92 
N 14.96 16.32 
S.11 
K 4.72 
29.56 
100,00 
Asche 28.60 
PO, 19.88 
K $,72 


Die Formel fiir die freie Siiure ist nach diesen Zahlen 

Die andere Hiilfte B der alkalischen NucleinlOsung wurde 
nach Levene’s Methode') mit einer starken Pikrinsaurelosung, 
die 18 g Pikrinsiiure enthielt, behandelt, es wurde eine der 
Salzsiiure iiquivalente Menge hinzugefiigt, die ungefalr die 
erforderliche Quantitét zu sein schien, da ein vollkommenes 
Ausfallen des Eiweisses erst eintrat, als fast die gesamimite 
Pikrinsiiure hinzugesetzt war. Die eiweissfreie filtrirte Losung 


1; Journ. Am. Chem. Soc... Bd. 22. S. 329, 1900. 
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wurde mit einem Ueberschuss von Salzsiiure versetzt und 
lieferte einen flockigen Niedersechlag, der sich bald zu einer 
zusammenhangenden Schicht absetzte und die charakteristischen 
Eigenschaften unserer Nucleinsaéure hatte. Nach griindlichem 
Waschen mit Wasser wurde der Niederschlag in Kali- 
lauge gelOst. durch einen Ueberschuss von Salzsiiure wieder 
gefillt, gewaschen, wieder in das Kalisalz tibergefiihrt und 
durch Eingiessen in das 10—12fache Volumen. starken 
Alkohols zur Fillung gebracht. Dem Alkohol waren einige 
Tropfen einer Losung von essigsaurem Ammon zugefiigt, um 
eine raschere Ausfillung zu erzielen. Das fast farblose Pri- 
parat Nr. 2 wurde mit absolutem Alkohol dann tiber Schwefel- 
siiure getrocknet, wog 10g und hatte, bei 110° getrocknet, 
folgende Zusammensetzung: 
Saures nucleinsaures Kali, Priiparat Nr. 2. 


Gefunden: Atomberechnung: 
C 33,00 41,52 
H 4,07 6144 
N 15,99 17,24 
P 8.20 4.00 
K 611 2.40 
O 32,63 30,84 
100,00 
Asche 25,40 
PO, 19,29 
K 6,11 


Formel der freien Siture 

Das Priiparat zeigt ein Atom Stickstoff mehr und ein 
Atom Kali weniger wie Priiparat Nr. 1. 

Da Ammoniumacetat verwendet wurde, um den Nieder- 
schlag des Kalisalzes besser in der alkoholischen Losung zu 
erzeugen, so ist es leicht mdglich, dass sich etwas Ammoniak 
mit der Nucleinsiure verbunden hat. Dieser Verdacht wurde 
bestiitigt durch die starke Ammoniakreaction, die das Priparat 
auf Zusatz von Kalkmilch zeigte, es war aber leider, als das 
Priiparat analysirt wurde, nicht mehr genug fiir eine quanti- 
tative Ammoniakbestimmung tibrig. Nehmen wir an, dass ein 
Atom Stickstotf der obigen Formel dem Ammoniak zukommt 
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und ziehen wir dies und die zugehéorigen 3 Wasserstoffatome 
ab, so ist die resultirende Formel der freien Siiure in guter 
Uebereinstimmung mit der der ersten besseren Darstellung : 

Die Kalisalze dieser beiden Praparate waren saure Salze, 
da ihre wiisserigen Losungen stark sauer gegen Lakmus rea- 
girten. Sie gaben beide, Wasser gelost, schwach gelbe 
Fliissigkeiten. die vereinigt wurden, gegen alkalisch 
cemacht und durch Eingiessen in starken Alkohol ausgefiallt 
wurden, um etwa einen anhaftenden basischen Farbstoff oder 
eine andere organische Base zu entfernen. Der hierbei ent- 
stehende voluminése Niederschlag wurde abfiltrirt, mit) Alkohol 
gewaschen, wieder in Wasser gelOst, die Losung mit Kalilauge 
gegen Phenolphthalein alkalisch gemacht und wieder mit Alkohol 
niedergeschlagen. Der Niederschlag wurde filtrirt, in Wasser 
gelost und die freie Séure dureh Zusatz von Zehntelnormal- 
salzsiiure ausgefiillt. Es entstand ein flockiger Niederschlag, 
der sich rasch absetzte und eine zusammenhiingende Schicht 
bildete, die unter Wasser zu Pulver zerrieben wurde, griindlich 
mit Wasser, verdiinntem und absolutem Alkohol gewaschen 
und tiber Schwefelsiiure getrocknet wurde. Ausbeute 10,15 ¢ 
eines Priiparates Nr. 3. 

Nucleinséure, Priiparat Nr. 3. 


Gefunden: Atomberechnung : 
C 35,41 AL K+ 
H 4.37 62.00 
N 16,07 16,28 
P 8.75 4,00 
K 0.32 
O 35,08 31,09 
100.00 
Asche: 3,52 
PO, 
K 0,32 
Freie Saure = C,,H,,N,,P,0,,. 


b) Zweite Extraction. 
4 Portionen Olfreies Embryonenmehl, jede 12 kg wiegend, 
wurde jede fiir sich mit 60]. Wasser geschittelt, das Extract 
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durch grobes Tuch geseiht und wiihrend der Nacht zum Ab- 
sitzenlassen hingestellt. Dann wurde die etwas tribe Fliissig- 
keit abgehebert, mit) Kochsalz gesiittigt und mit Salzsdure— 
deutlich sauer gemacht. Der bedeutende Niederschlag wurde 
abfiltrirt, vom Filter genommen, in Wasser aufgeschwemmt 
und noch eimmatl filtrirt. Dann wurde er in 0,2°/oiger HCl sus- 
pendirt, und unter Zufiigung von Pepsin 3 Tage bei Zimmer- 
temperatur verdaut. Die ungelost zuriickbleibende Substanz 
wurde durch Filtration abgetrennt, zweimal durch Aufriihren 
in Wasser gewaschen, dann mit einem Ueberschuss von Kali- 
lauge und eimer grossen Menge Pikrinsiiure versetzt. Nach 
ungefiihr einer Stunde wurde mit Essigsiiure stark angesiiuert, 
das unlosliche Proteinpikrat abfiltrirt und das klare Filtrat mit 
starker Salzsiiure versetzt, solange noch ein Niederschlag 
entstand. Der iiusserst reichliche flockige Niederschlag setzte 
sich bald zu Boden und bildete rasch einen dichten Kuchen, 
der die Form des Gefiisses beibehielt, in dem er entstanden 
war. Als der Niederschlag in ein kleineres Gefiiss tibergefiihrt 
wurde, ehe er zu dicht geworden war, wurde er in 4 runden 
Kuchen von ungefihr 6.5 em. Durchmesser und 2.5 em. Dicke 
erhalten. Diese 4 Kuchen, die nur ganz wenig Wasser bei- 
gemengt euthielten, wogen ungefiihr je 100 @ und waren so 
dicht, dass sie fast wie Hartgummi aussahen. 

Die rohe Nucleinsiiure der beiden zuerst extrahirten Por- 
tionen wurde getrennt einem geringen Ueberschuss von 
Kaliauge gelést, eine Operation, die sehr langsam sich 
ging und bet der hiiulig geschtittelt’ werden musste, da die 
Substanz so fest geworden war: dann wurden die erhaltenen 
Losungen in starken Alkohol gegossen, der einen Ueberschuss 
von Salzsiiure enthielt. Losung und Fiillung wurden wiederholt 
und nun war das alkoholische Filtrat des zweiten Nieder- 
schlages viel weniger gefiirbt wie das des ersten. Die beiden 
flockigen Niederschiiige wurden mit absolutem Alkohol ent- 
wiissert, iiber Schwetelsiiure getrocknet und gaben eine Aus- 
beute von 36 g (Priiparat 4) und 18 g (Priiparat 5). 

Die rohe Nucleinsiiure der dritten und vierten Portion 
wurde vereinigt und auf dieselbe Weise behandelt, sie lieterte 
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28 g (Praparat 6), die gefiirbter waren wie 4 und 5 und 
weniger rein zu sein schienen. 

Der saure Alkohol, aus dem die Priiparate 4, 5 und 6 
gewonnen waren, wurde mit dem doppelten Volumen starken 
Alkohols) versetzt; so konnten noch 10 g (Priiparat 7) ge- 
wonnen werden, die fast farblos waren. 

Natiirlich sind die wiederholten Fiillungen mit einem 
grossen Verlust an Nucleinsiiure verbunden gewesen, da von 
den dichten Niederschligen, die nur wenig Wasser enthielten 
und fast 400 ¢@ wogen, endlich nur 92 ¢ in den 4 oben be- 
schriebenen Priiparaten erhalten wurden. 

Bei 110° getrocknet, gaben diese 4 Priiparate folgende 
Analysenzahlen : 


Nucleinsiiure, Priiparat Nr. 4. 


Gefunden: Atomberechnune : 
C 34,37 4,92 
H 
N 16.12 1644 
P 8.69 4.00 
K 1.62 Q.59 
BEST 31.12 
100,00 
Asche: 10.73 
PO, 941 
K 1.62 
Nucleinsiiure, Priiparat Nr. 5. 
Gefunden: Atomberechnung 
C $2.92 
H 66,80 
N 15.10 16.68 
Pp 8.02 AAW) 
kK 441 1.74 
35,23 34.04 
100.00 
Asche: 18.98 
PO, 14.57 
K 4.41 


Freie Siiure = C,,H,,N,,P,0s,. 
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Nucleinsiure, Priiparat Nr. 6. 


Gefunden : Atomberechnung : 

33.73 44.68 

H 432 70.76 

N [X.16 

P 7,04 4,00 

1.20 

36.97 37,84 
100.00 
Asche: 12.95 
PO, 10.09 
K 2 86 


Nucleinsiiure, Priiparat Nr. 7. 


Gefunden: Atomberechnung : 
C 34,25 44,76 
H 4.15 63,12 
N 16.53 18.28 
P 7.90 4.00 
kK 3.25 1,30 
34.12 
100,00 
Asche: 13.35 
PO, 10.10 
K 3,25 
Freie Séure = C,H,N,,P,0,,. 


Dritte Extraction. 


Das Nuclein, aus weiteren 12 kg Embryonenmehl in 
derselben Weise wie vorher erhalten, wurde durch einen 
kleinen Ueberschuss von Kalilange in Losung gebracht und 
so lange eine LOsung von doppeltchromsaurem Kali und Essig- 
siiture hinzugesetzt, als noch ein Niederschlag entstand. Dieser 
wurde abfiltrirt, vom Filter genommen, einmal mit Wasser ge- 
waschen und wieder filtrirt.  Filtrat und Waschwasser wurden 
dann stark mit Salzsiiure angesiiuert und der dusserst reich- 
liche Niederschlag mit den charakteristischen Eigenschatften 
der Nucleinsiiure wurde griindlich mit Wasser und mit Alkohol 
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gewaschen und tiber Schwefelsiiure getrocknet. So wurden 
120 g (Priiparat Nr. 8) erhalten, die, bei 110° getrocknet, 
folgende Zusammensetzung hatten: 


Nucleinsiure, Priiparat Nr. &. 


Gefunden: Atomberechnung : 

36.53 44,60 

H 4.51 66,08 

N 15,87 1644 

B45 4.00 

0.52 0.20 

Q 34,12 56 
100.00 
Asche: 6.40 
PO, 5.88 
K 0.52 


Freie Saure = C,,H,,N,,P,0,,. 


Da dies Priiparat simmtliche Siéure enthiilt, die tiberhaupt 
aus dem Mehl gewonnen werden kann, und da es dieselben 
Figenschaften und fast dieselbe Zuammensetzung hat wie die 
gereinigten Priiparate der Siiure, so scheint es fast sicher, 
dass wir es nur mit einer einzigen Nucleinsiiure in allen 
diesen Préparaten zu thun haben. 


d) Vierte Extraction. 


Ein weiteres Praparat von Nucleinsiiure wurde dargestellt, 
indem das Nuclein wie gewohnlich bereitet und dann mit einer 
starken L6sung von essigsaurem Natron behandelt wurde, 
wobei ein Theil der Nucleinsiiure als nucleinsaures Natron in 
Losung ging. Aus dieser LOsung wurde die Nucleinsdure durch 
Salzsaure niedergeschlagen und es zeigte sich, dass sie viel 
weniger Farbstoff enthieit als alle anderen Rohproducte. Der 
Niederschlag wurde in einem geringen Ueberschuss von Natron- 
lauge gelést und die erhaltene Lisung in Alkohol gegossen. 
Dann wurde das nucleinsaure Natron in Wasser gelést und 
durch Eingiessen in Alkohol, der iiberschiissige Salzséure 
enthielt, die freie Siéure gefiillt. Auf diese Weise wurden 
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200 g Nucleinsiiure erhalten, die ein weisses, staubendes Pulver 
bildeten, das, bei 110° getrocknet, folgende Zusammensetzung 
hatte: 

Nucleinsiiure, Priiparat Nr. 9. 


Gefunden: Atomberechnung : 

44.88 

Hi 3.93 63.60 

N 15.59 18.08 

7.63 4AM) 

Na 1.42 1.00 

() 36,28 BOS 
LO0.00 
Asche: 17,22 
PO, 15,80 
Na 1.42 


Freie Siure 


Uin das Praparat so rein wie moglich zu erhalten, wurden 
ungefihr 120 ¢ der rohen Siiture in einem Ueberschuss von 
Kalilauge gelést, 3 Pikrinsiiure zugesetzt und die Losung 
mit Essigsiiture angesiiuert. Der geringe Niederschlag von 
Proteinpikrat wurde abfiltrirt und die vollkommen klare Losung 
durch cinen Ueberschuss von Salzsiure gefillt. Die so nieder- 
geschlagene Nucleinsiiure wurde mit Wasser gewaschen, wieder 
In Kalilauge gelost und die klare Losung in das fiinffache 
Volumen starken Alkohols gegossen. Der entstandene 
Niederschlag wurde in Wasser gelést und die Losung wieder 
in das fiintfache Volumen Alkohol gegossen, der das nuclein- 
saure Kill niederschlug, wiihrend der Alkohol nur leicht ge- 
fiirbt blieb. Nach Filtration und Auswaschen mit Alkohol 
wurde das nucleinsaure Kali wieder in Wasser geldst und 
nochmals als freie Siiure gefiillt durch Eingiessen der Loésung 
in das mehrfache Volumen starken Alkohols, der einen Ueber- 
schuss von Salzsiiure enthielt. Hierbei entstand ein sehr volu- 
minoser weisser Niederschlag, der mit Alkohol gewaschen, 
dann mit absolutem Alkohol entwiissert und an der Luft ge- 
trocknet wurde. Es hinterblieb ein weisses Pulver von 53 g, 
das, bei 110° getrocknet, folgende Analysenzahlen lieferte : 
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Nucleinsiiure, Priiparat Nr. 10. 


Gefunden : Atomberechnung : 

C 34,65 40.76 

H 4.30 60.72 

N 15.88 16,00 

P 8.70 4.00 

K 1,42 — 

35,05 30.42 
100,00 
Asche: 13,71 
PO, 12.29 
K 1,42 


Das Priiparat war chlorfrei und enthielt weder Eisen 
noch sonst eine anorganische Base, die mit Phosphorsiiure 
ein in alkalischer Losung unlodsliches Salz_ bildet. 

Die Analysen dieser verschiedenen Priiparate von Nuclein- 
siure zeigen weite Unterschiede, iihnlich denen der Analysen, 
die von den bisher bekannten Nucleinsiiuren verOffentlicht 
worden sind. Dies kommt hauptsiichlich daher, dass alle Prii- 
parate verschiedene Mengen anorganischer Basen enthalten. 
Da die Nucleinsiiure vielbasisch ist, so bildet sie saure Salze 
mit Kali und Natron, die unléslich in Wasser sind, und so 
kommt es, dass, wenn man versucht, die freie Siiture aus einer 
Losung ihres Alkalisalzes darzustellen, immer ein Theil als 
saures Salz ausfiillt, aus dem es bisher unmoglich war, siimmt- 
liches Alkali zu entfernen. 

Rechnet man die empirische Formel aus den Analysen 
aus, so verschwinden die durch das beigemengte Alkali ver- 
ursachten Unterschiede und man erhiilt Formeln, die nicht 
<ehr verschieden sind von denen, die von friiheren Unter- 
suchern fiir Nucleinsiiture aufgestellt) sind. 

In den besser gereinigten Priiparaten ist das Verhiiltniss 
von Phosphor zu Stickstoff annihernd 4:16, in den weniger 
reinen ist es grOsser, fast 4:18. 

Es scheint fast, als ob es ebenso unmoglich ware, die 
letzten Reste der organischen Basen zu entfernen wie die der 
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anorganischen, und dass deshalb fast immer ein Zuviel von 
Stickstoff vorhanden wire. 

Priiparat 3 und 10 waren besonders gereinigt und ihre 
Analysen werden zweifellos der wahren Zusammensetzung der 
Nucleinsiiure am niichsten kommen. Es muss bemerkt werden, 
dass das Verhiiltniss von Phosphor zu Kohlenstoff in Nr. 3 
ist: 4:42, dagegen in Nr. 10: 4:41. Im letzten Priiparat ist 
das Verhiiltniss von Phosphor zu Stickstoff 4:16, im_ ersten 
4:16'%s. Da in den anderen Priiparaten das Verhiiltniss von 
Kohlenstoff zu) Phosphor wiichst mit dem des Stickstoffs, so 
ist es moOglich, dass Priiparat Nr. 10 etwas reiner ist als Nr. 3 
und dass #1 und nicht 42 Atome Kohlenstoff auf je 4 Atome 
Phosphor im Molektil der freien Siiure kommen. 

Wir wollen also die Formel von Priiparat Nr. 10 ais 
besten Ausdruck ftir das Molekiil der Triticonucleinsiiure an- 
nehmen: C,,H,,N,,P,05,. 


II. Eigenschaften der Triticonucleinsaure. 
a) Loslichkeit in Wasser. 


Mit Nucleinsiituren thierischen Ursprungs verglichen, ist 
die Nucleinsiiure des Weizenembryos sehr schwer Jo6slich in 
Wasser. Loslichkeitsbestimmungen der ersteren existiren nicht 
in der Litteratur, aber der Gebrauch, die Siiuren durch Zu- 
gabe von Lt bis 2 Volumina Alkohol, der HCl enthalt, auszu- 
fallen, zeigt, dass sie in Wasser merklich J6Oslich sind. 

Da es schwer ist, Triticonucleinsiiture frei von Basen zu 
bekommen, so ist es nicht moglich, genaue Angaben tiber ihre 
Loslichkeit) in’ Wasser zu machen. Keines der obigen Pra- 
parate der freien Siiure war in kaltem Wasser merklich los- 
lich. In kochendem Wasser bildeten die meisten. von ihnen 
eine teigige Masse, von der sich nur wenig loéste. 

Kin Priiparat, das oben nicht beschrieben ist und das be- 
sonders sorgfiltig hergestellt war (es enthielt ungefiihr 3°/o Na), 
ging, Wenn man es cinige Minuten lang mit kochendem Wasser 
behandelt, fast vollstandig in Losung und reagirte dann saucr 
gegen Lakmus. Wurde noch einige Zeit weiter gekocht, so 
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gab seine Losung nur noch einen leichten Niederschlag mit 
Salzsiiure, der jedoch nicht den eigenthiimlichen Charakter 
der unveriinderten Siure hatte. Hiernach scheint es, als ob 
durch Kochen mit Wasser die Triticonucleinsiiure so veriindert 
wird, dass sie nicht linger mehr mit Salzsiiure fiillbar ist. 
Moglicher Weise ist freie Triticonucleinsiiure, wenn tiberhaupt, 
sehr wenig in kochendem Wasser loslich, vielleicht nur in so 
weit, als sie durch das Kochen veriindert und in losliche Pro- 
ducte umgewandelt wird. 


b) Anorganische Salze der Triticonucleinsiiure, 


Mit Kali, Natron und Ammoniak bildet) Triticonuclein- 
siiure Salze, die in Wasser loslich sind. 

Kali, Natron und Ammoniak bilden leicht JOsliche saure 
Salze, deren wiisserige Losungen stark sauer gegen Lakmus 
reagiren, 

Triticonucleinsiiure ist, wie die von Anderen  beschrie- 
henen Nucleinsiiuren, lOslich Losungen essigsauern 
Alkalien. 

Starke Lé6sungen von nucleinsauerm Kali werden reich- 
lich gefallt durch Baryum- oder Calciumchlorid (die Nieder- 
schliige sind miissig lOslich in Wasser), unvollkommen. gefiillt 
werden sie durch Lésungen von Magnesiumsulfat. Mit Zink- 
sulfat entsteht ein gelatinoser, volumindser, weisser Nieder- 
schlag, mit Eisenacetat ein leicht rothlicher, dicker Nieder- 
schlag, mit Quecksilbernitrat eine dichte, farblose und mit 
Sibernitrat eine gelatinOse, weisse Fiillung. 

Mit Kupfersalzen kann man einen blassgriinen Nieder- 
schlag erzeugen, der nur einen Theil des Kupfers in der ge- 
wOhnlichen Form, als Base gebunden, enthilt. So wurde z. B. 
Nucleinsiure mit gerade der noéthigen Menge Kalilauge in 
Wasser gelést, so dass gegen Phenolphthalein neutrale Reaction 
entstand, und dann mit einer verdiinnten Losung von Kupler- 
sulfat vollkommen ausgefallt. Das nucleinsaure Kupfer wurde 
abfiltrirt, gewaschen, in Wasser aufgeschwemmt und die auf 
diese Weise fein vertheilte Substanz in eine reichliche Menge 
Alkohol, der viel tiberschiissige Salzsiiure enthielt, hineinge- 


Phe 
AS 
3 
v4 
1 
= 
= 
ye 
Ae 
= 
Awe 
. 
eg 
x 


LO) Thomas B. Osborne und Isaac F. Harris. 


gossen. Die freie Nucleinsiiture wurde abfiltrirt, griindlich mit 
verdiinntem Alkohol gewaschen und tiber Schwefelsiure ge- 
trocknet. Feucht hatte die Substanz ein sehr blassgriines 
Aussehen, trocken erschien sie weiss mit einem eben merk- 
lichen Stich ins Griine. In tiberschiissigem Ammoniak gelést, 
gab sie eine klare gelbe Losung mit nicht der geringsten Spur 
von Blau, das sonst von den Kupferammonium-lonen gewohnlich 
verursacht wird. Bei der Veraschung hinterliess das Priiparat 
eine Asche von Kupferphosphat, die 17,43°/5 der trockenen 
Substanz bildete. 

Der Rest des Priparates wurde in Ammoniak gelodst, die 
Losung mit Essigsiiure angesiiuert, Chlorammonium hinzugesetzt 
und Schwefelwasserstoff durch die Lésung geleitet. Nach Ent- 
fernung des Schwefelkupfers wurde die Nucleinsiiure mit Salz- 
siiture gefallt und mit unverinderten Eigenschaften wieder- 
erhalten, 

Schmiedeberg!) hat ein dhnliches Verhalten bei der 
Salmonucleinsiiure beobachtet, denn er gibt an, dass die Nuclein- 
siiure niemals kupferfrei erhalten werden konnte durch Fallung 
mit Salzsiiure, auch nicht durch Aufl6sen in concentrirter Salz- 
siiure. Wurde nucleinsaures Kupfer in Ammoniak gelést und 
die Losung mit Barvumehlorid behandelt, so fand er, dass das 
gefillte nucleinsaure Baryum noch Kupfer enthielt, das nicht 
durch Waschen mit Ammoniak entfernt werden konnte. 


¢) Versuch, nucleinsaures Kali krystallinisch 
zu,erhalten. 


Es wurde Triticonucleinsiiure in der hinreichenden Menge 
Kalilauge gelést, um eine leicht alkalische Reaction gegen 
Phenolphthalein. zu erhalten, soviel Alkohol zugefiigt, um eine 
<chwache Triibung zu erzeugen, und die Fliissigkeit tiber Cal- 
ciumoxyvd verdunsten gelassen. Der entstandene amorphe Nieder- 
schlag wurde wieder gelést und wie vorher behandelt, doch 
konnten keine Krystalle erhalten werden, selbst nicht nach 
mehrmaliger fractionirter Fillung. Die Zugabe von mehr 


1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 43, S. 57. 
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Alkohol zu der Fliissigkeit, die von den Niederschligen abge- 
gossen war, und weitere Eindunstung tiber gebranntem Kalk 
tithrten in Keiner Fraction zu krystallinischen Korpern., 


d) Die Basieitat der Triticonucleinsiiure. 


Durch Fiillung einer wisserigen Losung des sauern Kali- 
salzes des Priaparates Nr. 1 mit Silbernitrat wurde ein Silber- 
-alz dargestellt. bis zur Gewichtsconstanz tber Schwefelsiiure 
setrocknet, wurde seine Zusamimensetzung folgendermaassen 
gefunden: 


Gefunden: Berechnet fiir C,,H,,N,,,P,Ag,9,, : 
Ag S176 
P 6.08 


In Vebereinstimmung hiermit wurde gefunden, dass #4 ¢em. 
‘iy Normalkalilauge gegen Phenolphthalein von 1,4 g des 
Priiparates Nr. 3 neutralisirt wurden und dass ber der Neu- 
tralisation des zugefiigten Alkalis durch 10 Normalsalpeter- 
siiure die Fliissigkeit tribe wurde, wenn noch 8 ccm. des zu- 
vesetzten Alkalis nicht von der Salpetersiure gebunden waren. 
Wurde die Nucleinsiiure durch Neutralisation der ganzen Menge 
des hinzugegebenen Alkalis ausgefillt und die getiéllte Siure 
wieder in 1.10 Normalkalilauge gelost, so entstand nach Ver- 
brauch von 3,1 cem. eine klare Losung. Da das berechnete 
Molekulargewicht der Siiure 1397 ist, so entspricht die obige 
Menge Nucleinsiiure der Alkalescenz eines Cubikcentimeters 
149 Normallauge. Wir sehen also, dass mit 3 Atomen Kali ein 
losliches saures Salz gebildet wird und bet etwas mehr als 
+ Atomen ein Salz, welches unter den Versuchsbedingungen so 
dissociirt ist, dass es gegen Phenolphthalein alkalisch reagirt, 

Das Salz mit 3 Atomen Kali reagirt gegen Lakmus sauer, 
das mit Atomen alkalisch. 


III. Hydrolytische Spaltungsprodukte der Triticonucleinsaure. 
a) Purinbasen. 
Die meisten Priparate der Siiure gaben, wie schon 
erwiihnt, beim Koechen mit Wasser eine weiche Masse, von 
der sich wenig léste. Ein Priiparat eines sauren Natronsalzes 
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jedoch, das in kaltem Wasser unl6slich war, léste sich fast 
vollstindig in siedendem Wasser und nach 1! 2 Stunden gab 
seine Losung keine Spur eines Niederschlages mit ammonia- 
kalischem Silberoxvd, obwohl eine betriichtliche Menge von 
Orthophosphorsiiure in Losung war. 

Heisse 1° oige Salzsiture lost Triticonucleinsiiure rasch 
und wenn die LoOsung sofort mit ammoniakalischer SilberlOsung 
cepriilt wird, so erhiilt man keinen Niederschlag von Purin- 
basen. Wird jedoch die 1° oige salzsaure Losung 30 Minuten 
lang gekocht, so werden die Basen vollkommen abgetrennt und 
die Ausbeute wird durch liingeres Kochen nicht vergrossert. 
Diese Befunde beweisen, dass in der Triticonucleinsiiure die 
Basen in esterartiger Verbindung sind, wie Kossel in 
der Thymusnucleinsiiure fand, und nicht in salzartiger Bindung, 
wie Schmiedeberg sie in der Salmonucleinsiiure vermuthete. 

Liingeres Kochen mit stiirkeren Siiuren vermehrt nicht 
die Ausheute der Purinbasen. So gab 1 g des Priiparates Nr. 8. 
OO) Minuten mit L° oiger Salzsiiure gekocht, 11,4° 0 Guanin. 
Minuten mit .iger Salzsiiure gekocht. 11,6°o und 
wenn es 7 Stunden mit 5°oiger Schwefelsiiure gekocht wurde, 
leferte es 11.2%. 

Kine betriichtliche Menge Adenin wurde ebenfalls dureh 
Hydrolyse erhalten und zwar in fast diquimolekularem Ver- 
hitltniss zum Guanin. 

Die Identitiit der beiden Korper wurde durch ihre Reac- 
tionen und die Krystallform ihrer Salze bewiesen, die durchaus 
der Charakteristik: entsprachen. 

Die Stickstoffbestimmung in den beiden Basen. lieferte 
folvende Zahlen: 


Adenin: 


Berechnet: Giefunden: Berechnet : Gefunden: 
ASO AG 34 D149 


Kin Theil des Adenins wurde als Pikrat analysirt: 


Gefunden : Berechnet fiir C,H NO, : 
36.07 36.27 
al 2.19 


N 30,28 30,79. 
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Die Menge dieser Purinbasen wurde folgendermaassen 
bestimmt: Es wurde in einem Doppelversuch 1 g des Priipa- 
rates Nr. & (lufttrocken) mit 25 ccm. 2° oiger Schwefelsiiure 
30 Minuten gekocht, die Losung mit Ammoniak alkalisch 
cemacht und Guanin und Adenin mit einer ammoniakalischen 
SilberlOsung ausgefiillt. Nachdem dann der grésste Theil des 
Ammoniaks und seiner Salze fortgewaschen war, wurde der 
Niederschlag von den letzten Spuren derselben durch Kochen 
mit iiberschiissiger Magnesia befreit. Die Menge des tbrig 
gebliebenen Stickstoffs wurde dann nach Kjeldahl bestimmt 
und es fanden sich 0,0942 und 0.0950 g N. 1 g lufttrockene 
Substanz enthiilt 0.1531 @ N, 416 davon ist 0,00957, es sind 
also 116 des Gesammtstickstoffs an Purinbasen gebunden, eine 
Menge, die gerade von je einem Molekiil Guanin und Adenin 
in der Nucleinsiiure verlangt wird. 

Die Menge jeder einzelnen Base wurde dann in einer 
Reihe von Versuchen in verschiedenen Priiparaten wie oben 
bestimmt, indem das Guanin durch einen Ueberschuss von 
Ammoniak gefillt wurde. Das Volumen der LOsung war hierbe! 
100 cem. Nach der Entfernung des Guanins durch Filtration 
durch Asbest einem Goochtiegel wurde das Adenin mit 
ammoniakalischer Silberlésung gefiillt. Die Niederschlige wurden 
gewaschen, bis jede Spur von Ammoniak entfernt war, und 
der Stickstoff mit folgendem Resultate bestimmt : 


Purinstickstoff, enthalten in 1g Triticonucleinsiure : 
4 5 & () Berechnet 
fiir 1 Molek. 
I II I von jedem: 
(ruanin-N 0.0579 0.0572. 0.0548 0.0474 0.0463 0.0573) 0.05320 0.0500 


Adenin-N 0.0494 0.0447 0.0433 0.0441 0.0459) 0.0488 0.0459 0.0500 


0.1073 0.1020 O.0981 0.0915 0.0922 OA06L O.O99L 


Diese Zahlen entsprechen folgenden Mengen Guanin und 


Adenin: 


10 Berechnet 
fiir 1 Molek 
| Il | you jedem: 


(,uanin 0.1249 01235 OA182 O.1022 0.0999 01235 OA148 0.1080 
Adenin 0.0953 0.0865 0.0835 0.0850) O.O885 0.0064 


4 5 


| 


0.2202 0.2100 0.2017 0.2176 0.20383 0.2044 
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Die Gesammtmenge des Purinstickstoffs, die den 
reinsten Priaparaten gefunden wurde, in 4, 5 und 10, ist an- 
niihernd dem theoretisch berechneten betrage gleich, der 
erforderlich ist, wenn auf je ein Molekiil jeder Base 4+ Atome 
Phosphor kommen, in Priiparat 7 und 8, die nicht ganz so 
rein waren, ist die Menge etwas geringer. 

Obgleich in diesen Bestimmungen die Menge des Guanin- 
stickstoffs etwas hoher sich herausstellte wie die des Adenin- 
stickstoffs, so sind doch die betriige so iihnlich, dass zweifellos 
die Basen in aiquimolekularem Verhiiltnisse vorkommen. Die 
geringen Differenzen werden auf der Schwierigkeit beruhen, 
die Basen vollkommen zu trennen, da sicher etwas Adenin 
der Guanintillung beigemengt ist. 

Hiernach will es scheinen, als ob die ganze Menge der 
Purinbasen leicht aus den Losungen der hydrolytischen Spal- 
tungsprodukte der Triticonucleinsiiture herausgefillt werden 
konnte und als ob keine solche Schwierigkeiten bestiinden. 
wie die von Schmiedeberg!) beschriebenen, der angibt. dass 
es iim nicht moglich war, vollkommen die Silbersaize dieser 
Basen in Gegenwart anderer Zersetzungsprodukte der Salmo- 
nucleinsiiure auszufiillen. Er bestiitigt damit eine Angabe 
Kossels,*) namlich dass Thyminsiure aus Thymusnuclein- 
siiure die Ausfillung von Guanin und Adenin als Silbersalze 
verhindert. 

Schmiedeberg fand ferner, dass ein betriichtlicher Theil 
einer anderen Substanz zugleich mit den Silberverbindungen 
der Purinbasen fiel, der beim Verdunsten mit Salzsiiure melanin- 
artige Zersetzungsprodukte lieferte. 

In unseren Guanin- und Adeninbestimmungen nun haben 
wir sehr sorgfiltig solche Irrthiimer vermieden, indem wir den 
Stickstoff in den Niederschligen bestimmten und sie nicht zur 
Wiigung brachten, da wir gefunden haben, dass die durch 
Gewichtsanalyse gefundenen Resultate immer etwas hoher 
waren als die aus dem Stickstoffgehalt berechneten. 


1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 
Diese Zeitschrift, Bd. XXII, 74, 


43, S. d8. 
1806. 
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Kossel?) erhielt eine Verbindung von Guanin mit Ammo- 
niak, die bei 110° bestiindig war, und man musste an die 
Moglichkeit denken, dass auch unseren Versuchen 
solche Verbindung bildete: doch ergab eine Distillation des 
aus den bBestimmungen von Priiparat 10 gewonnenen Guanins 
mit Natronlauge keine Spur Ammoniak, sodass wahrscheinlich 
die Ammoniakverbindung des Guanins, wenn iiberhaupt, so 
doch nur in sehr kleinen Mengen sich gebildet hat. 

Die Bestimmungen machen es beinahe sicher, dass eine 
gleiche Anzahl Molekiile der 2 Basen in den Priiparaten der 
Nucleinsiiure enthalten sind, und da Priiparat & die ganze 
Menge der Nucleinsiiure des Weizenembryos — repriisentirt, 
wihrend 4, 5 und 10 gereinigte Fractionen der Siiuren vor- 
stellen, so sind sicher beide Basen in jedem = Molekiil der 
Nucleinsiiure vorhanden; weiter sind die Priiparate nicht 
Mischungen zweier Siiuren, von denen die eine Guanin, die 
andere Adenin enthiilt, denn es ist kaum = anzunehmen, dass 
die beiden Siiuren eine so vollkommen gleiche Loslichkeit 
haben, um nicht durch fractionirte Fiillung in merklicher Weise 
getrennt zu werden. 

Durch Behandlung mit Alkali wurde gefunden, dass dice 
Purinbasen nur langsam und unvollkommen abgetrennt wurden. 
Die Geschwindigkeit. mit der die Basen abgespalten wurden, 
wurde bestimmt, indem je 1 g Siiure mit 100 cem. Normal- 
natronlauge verschieden lange gekocht wurde, mit HCl neutra- 
lisirt, ein Ueberschuss von ammoniakalischer SilberlOsung hinzu- 
eefiigt, das Purinsilber abfiltrirt, anmmoniakfrei gemacht und 
dann sein Stickstoffgehalt bestimmt wurde. So wurde gefunden, 
dass die folgenden Procente Purinstickstoff abgespalten wurden : 


Nach 4 stiindigem Kochen 5 


4 » » 17.9” 


Die Zahlen zeigen, dass die Basen durch Alkalien lang- 
samer als durch Siiuren abgetrennt werden, ein Resultat, das 
mit den Beobachtungen von Stokes?) iibereinstimmt, der fand, 


1) Diese Zeitschrift. Bd. VIE Ss. 17. 
2) Am. Chem. Journ., Bd. 16, S. 123, 18%. 
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dass in der Amidophenvlphosphorsiéure der Amidstickstoff in 
Siiuren sehr unbestiindig, gegen Alkalien sehr resistent Ist, 
withrend das Umgekehrte fiir die Hydroxylbindung der Fall 
war. Also kann man schliessen, dass die Purinbasen an Phosphor 
durch Stickstoff und nicht durch Kohlenstoff gebunden sind. 


Ammoniak, 


Kossel und Neumann?!) haben Ammoniak unter den 
Zersetzungsprodukten der Thymusnucleinséiure gefunden. Wir 
haben es ebenfalls unter denen der Triticonucleinsiure ge- 
funden, aber nur wenn die Séure einige Zeit mit  starker 
Mineralsiiure gekocht war. 

So wurde z. B. keine Spur von Ammoniak gefunden, 
wenn Siure mit 2° oiger Schwefelsiure 50 Minuten lang 
gekocht wurde und die Fliissigkeit dann mit Magnesia de- 
stillirt wurde. 

Wurde g mit 12° ciger Salzséure 6' 2 Stunden lang 
gekocht, die Losung dann mit dem doppelten Volumen Wasser 
verdiinnt und mit Phosphorwolframsiure ausgefillt, die Fiillung 
gewaschen, in Natronlauge gelOst und destillirt, so wurden 
N als Ammoniak erhalten. 

Kin weiteres Gramm, unter denselben Bedingungen ge- 
spalten, gab eine Losung, die, vom grésseren Theil der Salz- 
siiure durch Abdampten befreit, mit tiberschiissiger Magnesia 
destillirt OOLOL @ lieferte. 

Zwei 1 g-Portionen Nucleinsiiure, mit 12° oiger Salzsiiure 
10 Stunden lang gekocht und die Lésung dann abdestillirt, 
saben nach dem Stehen tiber Nacht 0,0170 resp. O,OL80 Stick- 
stotf, Dies Ammoniak war zweifellos grésstentheils vom Guanin, 
Adenin und Uracil gebildet, da wir gefunden haben, dass 0,1 2 
Giuanin, O,f Adenin und 0,16 g Uracil, unter denselben 
Bedingungen 10 Stunden mit 12°/oiger Salzsiiure gekocht, bet 
der Ammoniakbestimmung durch Destillation mit iiberschtissiger 
Magnesia folgende Mengen Stickstoff als Ammoniak 
lheferten: 


1) Ber. Bd. 27, 5S. 2215, 1894. 
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... 0.0020 g 
Adenin.... OO103 
Uracil 00010 


Summe.. .  O,OLS4 g. 

Da Kossel?) behauptet hat, dass Adenin ohne Veriin- 
derung stundenlang mit Salzsiiure gekocht werden kann, so 
haben wir diesen Versuch wiederholt, indem wir O,t g¢ Adenin 
mit 20° oiger Salzsiiure 7 Stunden lang gekocht haben. Hier- 
bet haben wir O,OLOO g N als Ammoniak wiedergetunden. 

1 Triticonucleinsiiure wurde mit) Normalnatronlauge 
destillirt unter fortwihrendem Ersatz des verdampfenden 
Wassers. Das erste Destillat, 220 ccm., enthielt O,O180 ¢ N 
als Ammoniak, fast 216 des gesammten Stickstoffs; das zweite 
),.0040, das dritte 0.0045; hierauf fiel der Betrag auf O,0OLO 
bis O,0020 ¢ N fiir jedes Destillat, bis nach 4 Tagen nur 
hoch unbedeutende Spuren sich fanden. Wiihrend dieser Zeit 
waren etwa 8 |. Wasser tberdestillirt. Die Summe des Nin 
den Destillaten betrug 0,0742 @ oder 46,4° 0 des Gesammt- 
stickstoffs im Nucleinsduremolekiil, f&quivalent von als 
7 der 16 Atome. 

Da Guanin und Adenin nur geringe Spuren) Ammoniak 
lieferten, als wir je 1 g unter denselben Verhiltnissen kochten, 
~o scheint es fast sicher, dass auch Uracil, von dem sich. 
wie wir bald zeigen werden, 2 Molekiile in der Nucleinsiiure 
vorfinden, es nicht thun wiirde. Es wiirde dann aussehen, als 
ob die Atome in den Radikalen, die Guanin, Adenin oder 
Uracil liefern, unter anderen Bedingungen stehen als im freien 
Zustande, denn es miissen wenigstens 5 von den 7 Atomen, 
die als Ammoniak tibergegangen sind, dem einen oder anderen 
dieser Complexe angehort haben. 


Pyrimidinderivate. 

20 g lufttrockener Triticonucleinsiiure, die einen Phosphor- 
gehalt entsprechend 16,22 g reiner hatten, wurden in 
einem <Autoclaven 2 Stunden bet 150—160° mit 45 
20° oiger Schwefelsiiure gekocht. Es blieb dabei eme bedeu- 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XII S. 2-48. 


= 
| 
A 
BE 
ot 


10x Thomas B. Osborne und Isaac F. Harris. 


tende schwarze Masse ungeléster Substanz zuriick, die mit 
heissem Wasser behandelt und griindlich gewaschen wurde. 
Filtrat und Waschwasser wurden dann auf einen Gehalt von 
9 Schwefelsiure gebracht und mit) Phosphorwolframsiiure 
vollkommen ausgefiillt. Der Niederschlag wurde abfiltrirt, mit 
Wasser gewaschen, in Natronlauge gelést, wieder mit einem 
Leberschuss von Schwefelsiiure bis zu der Fliissigkeit 
eefallt und etwas Phosphorwolframsiiure hinzugefiigt. Der jetzt 
erhaltene Niedersehlag wurde abfiltrirt, gewaschen und Filtrat 
und Waschwasser mit dem = zuerst erhaltenen vereinigt. Die 
Fliissigkeit wurde von Phosphorwolframsiiure durch Barythydrat 
hefreit und das vom Niederschlag ablaufende Filtrat. vom Barvt 
durch einen kleinen Ueberschuss von Schwefelsiiure. Das nun 
erhaltene Filtrat wurde mit einem Ueberschuss von Silbernitrat 
versetzt und Ammoniak hinzugesetzt, um die freie Siiure zu 
binden. Der entstandene volumimodse weisse Niederschlag wurde 
abfiltrirt, mit Wasser gewaschen, mit Schwefelwasserstoff zer- 
setzt, das Silbersulfid entfernt und die Losung zur Trockne 
verdampft. Der Riickstand wog 1,78 g, entsprechend 11°. 
der urspriinglichen Siure. Er wurde nun in wenig§ heissem 
Wasser gelost und langsam abkiihlen) gelassen, wobei eine 
grosse Menge farbloser Krystalle mikroskopischen Kugeln 
und Biindeln von Nadeln sich abschieden. Die Mutterlauge 
der Krystalle gab bei weiterem Eindampfen eine zweite 
liche Krystallisation, ebenso die geringe Menge der zweiten 
Mutterlauge, sodass also eigentlich die ganze Masse von ur- 
spriinglich 178 ¢ aus dieser Substanz bestand. Mit diesen 
Krystallen wurde noch ungefithr 0.90 g Substanz vereinigt, die 
ebenso wie im vorstehenden Versuche gewonnen war, und die 
gesammte Menge nach Entfiirbung mit Thierkohle wiederholt 
umkrystallisirt, Das reine Priiparat sechmolz beim raschen kr- 
hitzen unter Zersetzung bet 837° (uncorr.), ein Schmelzpunkt, 
der gut mit dem von E. Fischer und Hagenba'ch?!) fin 
Uracil (336°) bestimmten tibereinstimmt. 

Die Substanz, bei 110° getrocknet, zeigte bei der Analyse 
die Zusammensetzung des Uraeils. 


1) Ber. Bd. 34. S. 37351. 1901. 
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Grefunden : Berechnet ftir CJH,N,O, : 
CG 43,08. 43.21 42.82 
H 3.60 3.59 
N 25,09 25.00. 


Nach den Zahlen kann kein Zweifel daran sein, dass die 
Substanz Uracil ist, und dass die Triticonucleinsiiure in’ dieser 
Hinsicht der Nucleinsiiure aus Hefe dihnlich ist, in der Ascoli!) 
diese Substanz gefunden hat. 

Ein Molekiil Uracil im Molekiil der Nucleinsiiure  ent- 
spricht der letzteren. Im oben beschriebenen Versuche 
wurden 11° 0 Uracil gefunden, woraus wir schliessen miissen, dass 
wenigstens 2 Molektile dieser Substanz im Nucleinsiiuremolekiil 
vorhanden sind. Dass die gefundene Menge viel geringer ist 
als 16° 0, die fiir 2 Molekiile erforderlich sind, kann nicht 
weiter aulfallen, wenn man den langen Weg der Darstellung 
und die massigen Niederschliige der Phosphorwolframsiiure und 
des Barythydrats bedenkt. 

Dass Guanin und Adenin, die den Pyrimidinring enthalten, 
nicht die Lieferanten des Uracils sind, wird durch die That- 
sache bewiesen, dass nach Entfernung der Purinbasen durch 
cine kurze Hydrolyse der Riickstand der Nucleinsiiure, weiter 
der Spaltung unterworfen, Uracil unter seinen Zersetzungs- 
produkten liefert. Ein weiterer Beweis in dieser Richtung 
wird darin gesehen, dass Thymusnucleinsiiture, die ebenfalls 
dieselben Basen enthilt, kein Uracil, sondern datiir Thymin 
liefert. 

Kine 1° oige wiisserige LOsung von so erhaltenem Uracil 
wird weder durch Phosphorwolframsiiure noch durch Baryt- 
livdrat niedergeschlagen. Mit Bleiacetat und Ammoniak, Silber- 
nitrat oder Quecksilbernitrat gibt es volumindése weisse Nieder- 
~chlige, mit Kupferacetat fillt es nicht, selbst nicht nach Hin- 
zitiigung eines Ueberschusses von Alkohol. 

Wird eine Losung von Kupferacetat zu einer wiisserigen 
Losung von Uracil hinzugesetzt und tropfenweise ver- 
diinnte Natronlauge, so lost sich der zuerst entstandene Nieder- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII. S. 161. 1900 
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schlag von Kupferchydroxvd wieder auf und eine betriichtliche 
Menge geht in Losung, bevor etwas ungelést zuriickbleibt. 

Uracil ist viel fester im Nucleinsiituremolekiil gebunden 
als die Purinbasen und konnte in zur Identification geniigender 
Menge erst erhalten werden nach tiefgreifender Spaltung der 
Sdure durch starke Schwefelsiiure bei héherer Temperatur 
oder durch lange ausgedehnte Wirkung sehr starker Salzsiiure. 
Z. b. konnte nach 4stiindigem Kochen von 10 g Siiure mit 
10) com, 10° Schwefelsiiure kein Uracil in der Zer- 
setzungstliissigkeit) gefunden werden, wohl aber war es nach 
langer Behandlung mit heisser concentrirter Salzsiiure in Menge 
unter den Spaltungsprodukten vorhanden. 


d) Die Kohlehyvdratgruppe. 


Wie die anderen, friiher beschriebenen Nucleinsiiuren 
reducirt die Triticonucleinsiure nicht Kupferoxyd, selbst nicht 
nach lingerem Kochen mit Salzsiiure. Kossel und Neu- 
mann?) fanden unter den Spaltungsprodukten der Thymus- 
nucleinsiiture sowohl Ameisen- wie Liivulinsiiure, woraus. sie 
<chlossen, dass diese Nucleinsiiure eine Hexosengruppe enthalte. 

In dem Destillat von 10 g Triticonucleinsiiture nun, das 
7 Stunden lang mit 5° oiger Schwefelsiiure gekocht wurde. 
fand sich keine Ameisensiiure, auch nicht Livulinsiiure, wenn 
der Riiekstand mit Aether ausgeschiittelt wurde. Wir schliessen 
daraus, dass in dieser Nucleinsiiure keine Hexosengruppe vor- 
handen ist. 

Das dureh Kochen mit Séuren erhaltene Destillat enthilt 
dagegen grosse Mengen Furfurol, und in dieser Hinsicht gleich! 
die Triticonucleinsiiure der Nuecleinséiure aus Hefe, aus der 
Kossel®) ebenfalls diese Substanz erhalten hat. 

Das Furfurol entwickelt) sich langsam und wird. selbst 
nach stundenlangem Kochen im Destillat noch in’ merklichen 
Mengen gefunden. Hierin liegt vielleicht eine Erklarung datfiir, 
dass keine Reduction von Kupferoxyd erhalten wird, da der 


2) Verhandl. der physiol. Gesellschaft zu Berlin, 14. Oct. 1892. 
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Zucker in dem Maasse, wie er aus der Nucleinsiiure gebildet 
wird, sofort von der Saure weiter zersetzt wird. 

Die folgenden Zahlen geben den Betrag von Furfurol- 
phloroglucid an, das von 1 g lufttrockener Nucleinsiiure (Prii- 
parat Nr. 8) in je aufeinanderfolgenden 500 ecm. Destillat 
erhalten wurde: 


Gewicht des Furfurolphloroglucids : 


II, 

Frstes Destillat . . . . 0.2165 0.2325 
Drittes > » ODI 0.0260 
Viertes > ost 
Summe . 0.2633 O.29-40, 


Die Menge des Furfurols wurde aus dem Gewichte des 
Phloroglucids berechnet durch Division der Betriige, die grisser 
als O2 g¢ waren, durch 1,895 und der kleiner als 0,2 ¢ durch 
1.82. Wenn man 0,0104 g¢ von dem in jeder der oben ange- 
cebenen Bestimmung gefundenen Furfurol abzieht und mit 
1.9L multiplicirt, so erhalten wir 27,5 und 30,6% 5 Xylose in 
der bei 110° getrockneten Nucleinsiiure oder durch Multipli- 
cation mit 2,35 33,8 und 37,6°/o Arabinose. Drei Molekiile 
Pentose entsprechen 32,2°/) der Nucleinsiiure, und hiermit 
-timmen die obigen Resultate besser itiberein als mit der fiir 
+ Molekiile berechneten Zahl. Es ist also wohl unzweifelhatt, 
dass das Nucleinsiuremolekiil 3 Pentosengruppen enthiilt. 

In diesem Zusammenhange ist es interessant, dass Neu- 
berg!) gefunden hat, dass die im Pankreas vorkommende 
ind wahrscheinlich aus der Guanylsiiure stammende Pentose 
\ylose ist. 

Um die obigen Zahlen zu stiitzen, wurden 2 Portionen 
zu 1 ¢ Jufttrocken von Priiparat 4 7 Stunden mit iger 
Salzsiiure destillirt und 0,2520 und 0.2495 g Furfurolphloro- 
lucid erhalten. Diese Mengen entsprechen 25,4 und 25,1,» 
A\vlose in der bei 110° getrockneten Nucleinsiiure oder 31.2 
ind Arabinose. 


1, Ber. Bd. 35. S. 1467. 1902. 
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e) Phosphorsiiure. 


Kossel und Neumann!) haben gefunden, dass eine 
wisserige Losung von Thymusnucleinsiiure, 10 Minuten aut 
dem Wasserbade erhitzt. eine Spaltung erfiihrt, sodass dic 
Purinbasen vollkommen abgesprengt werden, ohne dass jedoch 
bei sorgtiiltiger Ausfiihrung des Versuches Phosphor als Ortho- 
phosphorsiiure Losung geht. 

Beir der Triticonucleinsiiure kann dies Verfahren nicht 
angewendet werden, da sie in Wasser nicht léslich ist und 
beim Erwitrmen eine dichte, gummiartige Masse liefert, dic 
dem Wasser nur eine oberflichliche EKinwirkung erlaubt. Die 
Siiure ist auch gegen eine hydrolytische Spaltung viel resistente 
als Thymusnucleinsiiure, da sie mindestens 30 Minuten mit 
2° ciger Salzsiiure gekocht werden muss, um alle Purin- 
basen abzuspalten. 

Nach 30° Minuten langem Kochen mit 1! 2° /oiger Salz- 
siiure oder mit 2°/oiger Schwefelsiiure sind alle Purinbasen 
entfernt, aber dann enthalt die Lésung etwas Orthophosphor- 
siiure. Wurde 1 des Priiparates Nr. 8 30 Minuten mit 
2° oiger Schwefelsiure gekocht und die Orthophosphorsiiure 
sofort mit) Barvt) entfernt und ihre Menge gewohnlicher 
Weise bestimmt, so zeigte sich, dass 20,76°,9 der gesammtet 
Phosphormenge der Nucleinsiiure durch das Kochen mit Siure 
in| Orthophosphorsiiure verwandelt) worden war. einem 
anderen Versuch wurde die Phosphorsiiure sofort mit Ammo- 
niummolybdat niedergeschlagen, der Niederschlag abfiltrirt, um 
weitere Hydrolyse der Siiuren zu vermeiden, und 22,8 Ortho- 
phosphorsiiure gefunden, 

Der zuriickbleibende Phosphor scheint groésstentheils in 
einer complicirten organischen Siiure enthalten zu sein, die 
schwierig zu trennen und zu reinigen ist. Diese ‘Siiure ent- 
spricht vielleicht der Thyminsiiure, die Kossel und Neumann?, 
aus ‘Thymusnucleinsiiure erhalten haben, und der Nucleotin- 
siiure, von der Schmiedeberg glaubt, dass sie aus der Salmo- 


1) Diese Zeitschrift. Bd. NAIL S. 74. 1896. 
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nucleinsdure nach Entfernung der Purinbasen entstinde. Doch 
zeigen die Analysen des Baryumsalzes der aus der Tritico- 
nucleinsaure erhaltenen Siiure, dass sie durch weitergehende 
Zersetzung der Nucleinsiiure gebildet wird, bis der eine Theil 
des Kohlehydrats und Phosphors in gleicher Weise wie die 
Purinbasen abgesprengt werden. Die Siiture wurde in gleicher 
Weise erhalten, wie Kossel und Neumann fiir die Dar- 
stellung der Thyminsiiure angeben. 

Die Nucleinsiiture wurde 45 Minuten mit 2°/oiger Schwetel- 
siiure gekocht und ein geniigender Ueberschuss von Baryt- 
wasser hinzugegossen, um gegen Phenolphthalein eine deutlich 
ukalische Reaction zu erhalten. Nach dem Stehen tiber Nacht 
wurde der Niederschlag, der Guanin zusammen mit Baryumphos- 
phat und -sulfat enthélt, abfiltrirt und zu dem Filtrat 1! 2 Volumina 
Alkohol hinzugefiigt. So wurde ein sehr volumindser Nieder- 
<chlag erzeugt, der sich nur lJangsam absetzte: er wurde 
nach dem Stehen iiber Nacht abfiltrirt, wieder in Wasser ge- 
ost, von dem eine grosse Menge nothig war, die Losung vom 
wenig Ungelésten, hauptsiichlich barvumearbonat, getrennt und 
wieder mit 12/2 Volumina Alkohol gefillt. Ueber Schwefel- 
siiure bis zur Gewichtsconstanz getrocknet, nahm die Substanz 
heim Trocknen in der Luft bei 100° an Gewicht wieder = zu. 
Ks wurden daher drei verschiedene Priiparate tiber Schwefel- 
siiure getrocknet und mit folgenden Resultaten analysirt: 


Nr. 11: Nr. 12: Nr: 13: 
20.80 20,72 
H — 3.37 BAY 
N 6.52 6.92 6.08 
P 5.60 6.08 6,22 
Ba 30.65 31.16 30,99, 


Mit Siiure destillirt, lieferte Priiparat Nr. 12 Furfurol, 
entsprechend 22,7°/o, Nr. 13 21,3°/0 Pentose, berechnet fiir 
das Mittel von Xylose und Arabinose. 

Priiparat 13 verlor, bei 100° im Wasserstotfstrom ge- 
‘rocknet, 4,28°'5 an Gewicht. Fiir die freie Saure berechnet, 
nach Abzug von Wasser und Baryum, ergibt sich aber folgende 
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= ist schon berichtet worden, dass bei kurzer Hydrolvse 
withrend der Darstellung dieser Siiure siimmtliches Guanin und 
Adenin abgespalten werden und gleichzeitig fast 1/1 des Phos- 
phors als Orthophosphorsiiure erscheint. 

Der in den Barytsalzen gefundene Betrag an Pentose ent- 
spricht sehr annihernd der Menge, die fiir 2 Molekiile Zucker 
auf je 3 Atome Phosphor berechnet ist, so dass also von den 
drei Pentosengruppen des urspriinglichen Molekiils eine ab- 
gesprengt worden ist. 

Die in den abgesprengten Radicalen enthaltene Atom- 
summe ist C).H,2N,,PO,: diese, von der Formel der urspriing- 
lichen Nucleinsiiure abgezogen, gibt einen Rest von C,,H,,N,P.,9.,. 
der anniihernd mit der Formel fiir die freie Siiture C,,H,.N-P39,, 

Der Ueberschuss von 1 Atom Stickstoff ist) wahrschein- 
lich durch Adenin veranlasst, in dessen Gegenwart das Baryum- 
salz ausgefiillt wurde, denn eine Untersuchung von Priiparat 15 
ergab das Vorhandensein einer geringen Menge dieser Base. 
Das Mehr von 3 Atomen Wasserstoff und 1 Sauerstoff wird 
wahrscheinlich yon einem Molekiil Wasser herrithren, das bei 
100° noch nicht ausgetrieben war. Sind diese Annahmen 
richtig, so scheint eines der vier Phosphorsiiuremolektile der 
Triticonucleinsiiure an je ein Molekiil Guanin, Adenin und eine 
Pentosengruppe gebunden zu sein, und gerade dieses wird 
leicht vom Rest des Nucleinsiiuremolekiils abgetrennt und 
eleichzeitig in seine Componenten zerlegt. 

In alkalischer LoOsung geht die Hydrolyse wesentlich ander= 
vor sich wie in saurer Losung, wie schon gelegentlich bei den 
Purinbasen erwiihnt wurde, die in  saurer Lésung leicht, 1 
alkalischer nur schwierig abgetrennt werden. 

Beim Kochen mit Alkalien findet) man Orthophosphor- 
siiure jiusserst reichlich unter den Zersetzungsprodukten, neben- 
her nur die beiden Purinbasen, doch konnen die anderen be- 
standtheile der Nucleinsiiure leicht wegen ihrer schwierigen 
lsolirung bet der Untersuchung tibersehen werden. 

¢-Portionen Nucleinsiiture wurden mit 100 cem. Normal- 
natronlauge verschieden lange Zeit gekocht, dann siedend heis- 
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mit Barytwasser versetzt, der Niederschlag abfiltrirt, mit heissem 
Wasser gewaschen und in ihm die Menge des Phosphors be- 
stimmt. Weitere Grammportionen wurden in gleicher Weise 
verschieden lange gekocht, die freien Purinbasen mit Silber- 
oxyd gefiillt, in Ammoniak gelést, dann die Purinsilberver- 
hindungen ammoniakfrei gewaschen und in ihnen der Stick- 
stoffgehalt bestimmt. Die folgenden Zahlen zeigen die Procente 
des Gesammtphosphors und der Gesammtmenge der Purin- 
hasen, die so durch Kochen wiithrend einer bestimmten Zeit 
abgesprengt worden sind: 


Phosphor: Purinbasen : 
Nach 1', Stunden: 21,50 2.1% 
> 4 » 47 » 17.9 
Ss » 20.0 » 


Hiernach will es scheinen, als ob der Theil des Nuclein- 
siiuremolekiils, an den die Purinbasen gebunden sind, weniger 
leicht durch Alkalien als der andere gesprengt wird. 

Fast 25°,0 des Phosphors erscheinen als leicht) abspalt- 
bar, da 21.5%o schon nach 1astiindigem Kochen erhalten 
wurden, so dass man daran denken muss, dass eines der vier 
Phosphoratome der Nucleinsiiure unter anderen Bedingungen 
steht wie die iibrigen. 

Nach 2sttindigem Kochen einer wiisserigen Losung von 
saurem nucleinsauren Natron, das sich in Wasser mit gegen 
Lakmus saurer HKeaction lost, erschienen 7,35°,0 Phosphor 
tls Orthophosphorsiiure, wahrend mit ammoniakalischer Silber- 
losung keine Spur von Purinbasen gefunden werden konnte. 

Dagegen ist aber zu bedenken, dass bei langem Kochen 
init Alkali fast die Hiilfte des Stickstoffs der Nucleinsiiure als 
Ammoniak entweicht, so dass moglicher Weise ein betriicht- 
licher Theil der in Freiheit gesetzten Nucleinbasen zerstort 
worden ist, und ferner, dass die Gegenwart der anderen Zer- 
-elzungsprodukte der Nucleinsiiure eine Fiéllung der Purin- 
~iberverbindungen verhindert haben mag, wie es nach Kosse! 
der Fall ist, wenn Thymusnucleinsiiture in saurer Losung ge- 
koeht wird. 
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Ein nicht bestimmtes Zersetzungsprodukt 
der Triticonucleinsiaure. 


Kossel und Neumann?!) beschreiben als Cytosin ein Zer- 
setzungsprodukt der Thymusnucleinsiiure, das durch Phosphor- 
wolframsiiure oder durch Silbernitrat bei neutraler Reaction 
eefiillt wurde, aber sein Charakter wurde nicht genau fest- 
velegt, da es schwierig war, eine geniigende Menge Substanz 
zu bekommen. 

Wir haben nun auch cine Substanz gefunden, die unter den 
beschriebenen Bedingungen aus den Losungen der Zersetzungs- 
produkte der Triticonucleinsadure ausfillt, bisher haben wir 
aber noch nicht genug Material zur Identificirung bekommen 
kOnnen. Obwohl der Korper) aus seinen Losungen durch 
Phosphorwolframsiiure niedergeschlagen wird, so kann er doch 
nicht nachher aus dem Niederschlage durch Zersetzung mit 
Barvt erhalten werden, da seine Baryumverbindung unloslich 
ist und mit phosphorwolframsauren Baryum  ungelos! 
zuruickbleibt. 

Durch Vertheilung des Phosphorwolframsiiureniederschlages 
in angesiiuertem Wasser und Ausschiitteln mit Aether nach 
Winterstein’s Methode,?) konnte eine kleine Menge eines 
KOrpers, aber in unreinem Zustande, gewonnen werden. Die 
Zersetzung des  Phosphorwolframniederschlages konnte auf 
keine Weise vollkommen zu Ende gefiihrt werden, und da sein 
Volumen so bedeutend war, so war es fast unmdglich, ilin frei 
von Phosphorsiiure zu waschen, die dann in die wiisserige LOsung 
init hineinging und den basischen Ko6rper verunreinigte, den 
wir darzustellen versuchten. Das von uns erhaltene Produkt 
gab mit Pikrinsiiure einen gummiartigen Niederschlag, der sich 
wut Zusatz von mehr Wasser wieder aufloste, nur wurde mi! 
Silbernitrat in neutraler Losung gefillt, doch enthielten die so 
erhaltenen Substanzen so viel Silberphosphat, dass sie zur 
Analyse nicht geeignet: waren. 

1!) Ber. Bd. 27, S. 2215, 1894. 


~) Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, S. 153. 1901. 
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g. Melaninartige Zersetzungsprodukte der 
Triticonucleinsiiure. 

Schmiedeberg!) gibt an, dass die Grundsubstanz der 
Nucleinsiiure, das heisst der von den Purinbasen verschiedene 
Theil, durch eine grosse Neigung zur Melaninbildung sich aus- 
zeichne. Er sammelte das schwarze Melanin, das. sich beim 
wiederholten Abdampfen der Nucleinsiiure mit Salzsiiure ge- 
bildet hatte, wusch den Niederschlag mit verdiinnter Siiure, 
loste in Ammoniak und fiillte die Losung mit Magnesiamixtur. 
Nach dem Abfiltriren der phosphorsauren Ammoniakmagnesia 
<chlug er das Melanin mit Salzsiiure nieder und fand in ihm 
viel Phosphor, so dass er es als phosphorhaltiges Melanin ansah. 

Wir haben die Bildung aéhnlicher schwarzer Produkte be- 
obachtet, wenn Triticonucleinsiiture mit Schwefel- oder Salz- 
~iiture gekocht wurde, besonders dann, wenn die Losung mit 
der letzten Siure wiederholt eingedampft wurde. 

der Zersetzung der Nucleinsiure durch 2stiindiges 
Erhitzen mit 20°) oiger Schwefelsiiure ber 150° wurde eine grosse 
Menge dieses melaniniihnlichen Korpers erhalten, der filtrirt, 
mit Wasser und absolutem Alkohol gewaschen und bei 110° 
vetrocknet wurde. Dann bildete er ein grobes, schwarzbraunes 
Pulver, das in einem Falle (a) 24,4° 0, in einem anderen (b) 
23,3°/o der Nucleinsiure bildete. Ein) anderes Priiparat (¢) 
wurde erhalten, indem die Nucleinsiiure mit 12° oiger Salzsiiure 
10 Stunden lang gekocht und dann die LOsung auf dem Wasser- 
bade zum Syrup eingeengt wurde. Der unlodsliche Riickstand 
wurde griindlich mit Wasser und Alkohol gewaschen und bei 
110° getrocknet. Das Produkt bildete 16,2°/0 der urspriinglichen 
Siiure und erschien in allen Punkten der durch Schwefelsiiure 
erhaltenen Substanz iihnlich. Diese Priiparate wurden bei 110° 
getrocknet und mit folgenden Resultaten analysirt: 

a: I): 


62.05 60.57 63.14 
4.09 3.70 4.36 
N 9 63 10.67 5.07 
() 2425 . 25.06 27.43 
100.00 100.00 100.00 


1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 43. $. 57, 1899. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 
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Alle diese Priparate waren phosphorfrei und sicher nicht 
dieselben wie Schmiedeberg’s phosphorhaltiges Melanin. 
lhr Betrag war so gross. dass sie unmoglich ihren Ursprung 
von einer einzigen Componente des Nucleinsiuremolekiils 
herleiten. 

Kossel!) gibt an, dass Adenin beim Erhitzen mit Zink 
und Salzsiiure zersetzt wird, und dass er aus der so erhaltenen 
Lisung ungetiihr 40° 9 des Adenins als schwarze Masse wieder 
gewinnen konnte, die 28.8 bis CG und 47°/o N enthielt. 
Er hielt dies Produkt. fiir ein Gemenge und glaubt, dass e- 
vielleicht einige Beziehung zur Azulinsiiture habe. Moédglicher 
Weise sind unsere Melanine Gemenge von iihnlichen Zersetzung=- 
produkten der Purinbasen und der huminiihnlichen Zersetzungs- 
produkte der Kohlehydrate. 


h. Glycerin. 


Bang?) hat cine betrichtliche Menge von Glycerin unte! 
den Zersetzungsprodukten der Guanylsiiure gefunden. Obwoli! 
wir nun verschiedene Male relativ bedeutende Mengen Tritico- 
nucleinsiiure auf Glycerin’ untersucht haben, haben wir es 
niemals unter den Zersetzungsprodukten gefunden, auch haben 
wir niemals Reactionen erhalten, die seine Gegenwart hiitten 
andeuten kOnnen. Wir konnen also annehmen, dass Tritico- 
nucleinsiiure Kein Glycerin: enthiilt. 


IV. Die Constitution des Molektls der Triticonucleinsaure. 


Ks ist bewiesen worden, dass auf 4 Atome Phosphor 
16 Stickstoffatome im Triticonucleinsiuremolekiil kommen uni 
dass von den bekannten N-haltigen Spaltungsprodukten aut. jc 
4 Vhosphoratome 1 Molektil Guanin, 1 Adenin und 2 Uraci! 
kommen. Diese Korper enthalten schon 14 von den 16 Stick- 
stoffatomen und lassen nur noch 2 tibrig. Wir haben ferne: 


1, Diese Zeitschrift. Bd. XI S. 249. 1888. 
Diese Zeitschrift. Bd. XNXL S. 416 
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bewiesen, dass ein basisches Zersetzungsprodukt entsteht, das 
in nicht geniigender Menge zu bekommen war, und es ist 
wahrscheinlich, aber nicht bewiesen, dass dies die 2 tibrig 
bleibenden Stickstoffatome enthiilt. 

Die Triticonucleinsiiure liefert ferner Furfurol, und zwar 
auf je 4 Atome Phosphor 3 Molekiile Pentose, weiter ein 
Silbersalz mit 6 Atomen Silber fiir je 4 Atome Phosphor, 
woraus wir schhiessen, dass 6 Hydroxvlgruppen im Molekiil 
vorhanden sind. 

Nehmen wir an, dass die 4 Phosphoratome durch 3 Sauer- 
stoffatome verbunden sind, so haben wir folgende Bestandtheile 
im Molekiil der Triticonucleinsiiure : 

Molekulargewicht 


Molekiil Guanin 151 
Adenin C.H.N.- 
2 Uracil 2 (C,H,N,O,) 224 
3 Pentose 3 (C.H,,0.) 
6 Hvdroxylgruppen 6 (OH) 12 
4 Atome Phosphor 4 P 124 
3% Atome Sauerstoff zur Bindung 3 O 48 

1234 


Ziehen wir 7 Atome Wasserstoff ab, die eliminirt werden, 
wenn die 4 zuerst erwiihnten Substanzen sich mit der Phos- 
phorsiiure verbinden, so haben wir 1227 von den 1397 Ce- 
wichtstheilen wiedergefunden, die das Molekulargewicht der 
Titriconucleinsiiure ausmachen, oder &7,8°%». Es bleiben also 
12.2% unaufgeloster Rest, der wahrscheinlich dem nicht iden- 
lificirten Zersetzungsprodukt angehdrt, aber wir kénnen dies 
bis jetzt noch nicht geniigend beweisen. 

Wenn wir aber annehmen, dass diese unbekannte Sub- 
stanz einer einzigen Gruppe angehort, und bezeichnen wir sie 
mit x, so kann die mégliche Structur der Triticonucleinsiiure 
durch folgende Formel dargestellt werden, in der 4 Atome 
Phosphor anniihernd in ebensolcher Weise verbunden sind, wie 
Bang es in der Guanylsiiure annimmt: 


2 
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OH 


-P—C.H,0, 
NOH 


() 


HO—P—C,H,N,0, 


() 
HO—-P—OH 
() 
C,H,N, 


P—C.H,O. 
OH 

Diese Formel setzt die Vereinigung von 5 P(OH).-Gruppen 
voraus, die in freiem Zustande unbekannt sind. 

Stokes!) hat jedoch gezeigt, dass die Ester der Penta- 
bestiindige WKorper sind, und aus 
diesem Grund kann man gegen die obige Formel  keinen 
Rinwand erheben. Die Stellung der verschiedenen Gruppen 
in der Formel ist willkiirlich angenommen, mit Ausnahme des 
Giuanins, Adenins und einer Pentosengruppe, die ein 
endstiindiges Phosphoratom gebunden sind, da unsere Resultate 
zu beweisen scheinen, dass dieses Phosphoratom mit den 
daran hingenden Gruppen leicht vom Rest des Molekiils ab- 
gesprengt werden kann. 

Ks wird angenommen, dass Guanin und Adenin an Phos- 
phor durch Stickstoff gebunden sind, weil diese Bindung sich 
In alkalischer Losung als viel bestiindiger als in saurer erwies. 

Wir glauben, dass Uracil in gleicher Weise gebunden 
ist, Obwohl es nicht in Einklang steht mit der Schwierigkeit, 
mit der es vom Nucleinsiiuremolekiil losgetrennt wird. Wiire das 
Uracil durch eine Hydroxylgruppe gebunden, so wiiren 2 Atome 
Sauerstolf erforderlich und es wiirde keiner mehr fiir die Gruppe x 
iibrig bleiben, die vielleicht aber auch gar keinen enthiilt. 

Wir haben bewiesen, dass nach einer kurzen Hydrolyse 
(ruanin, Adenin, t Molekiil Pentose und 1 Atom Phosphor ab- 


1) Am. Chem. Journ.. Bd. 16. S. 123. 189-4. 
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gesprengt werden und dass ein Baryumsalz einer complicirten 
Siiure aus der Losung erhalten werden kann, deren Zusammen- 
~etzung sehr gut auf eine Saure von folgender Structur passt: 


OH 
C,H,0,—P—C,H,0, 
Non 
() 
HO 
() 
JOH 
C,H,N,O, 
OH 


V. Die Beziehungen der Triticonucleinsaure zu den friiher beschriebenen 
Nucleinsauren. 


Die Nucleinsiiuren thierischen und pflanzlichen Ursprungs 
haben ihnliche Eigenschaften, und ihre durch die Analyse 
bestimmte Zusammensetzung ist ziemlich gleich. Alle neueren 
Untersucher geben an, dass in der empirischen Formel 4 Phos- 
phoratome vorkimen. In Salmo- und Thymusnucleinsiiure 
scheinen 14 Atome Stickstoff auf 4 Atome Phosphor zu kommen: 
in den andern thierischen Nucleinsiiuren ist das Verhiiltniss 
nicht genau bestimmt. Bei der Hefenucleinsiiure ist das Ver- 
hiiltniss von Stickstoff zu Phosphor von verschiedenen Unter- 
suchern verschieden bestimmt, aber meist hoher als in den 
thierischen Nucleinsiiuren angegeben. 

Die thierischen Nucleinsiiuren enthalten ebenso wie die 
pflanzlichen sowohl Guanin wie Adenin. 

Die Pyrimidingruppe wird in thierischen Nuclein- 
siiuren, soweit sie bis jetzt untersucht sind, durch Thymin, 
das ein Methvluracil ist, repriisentirt, in der Hefe- und Weizen- 
nucleinsiiure durch Uracil. In der Thymusnucleinsiiure scheint 
die Kohlehvdratgruppe eine Hexose zu sein, in der Hefe- und 
Weizennucleinsiiure eine Pentose. Wir haben so einen deut- 
lichen Unterschied zwischen thierischen und pflanzlichen Nu- 
cleinsiiuren, doch miissen weitere Untersuchungen lehren, in- 
Wieweit er zu Recht besteht. 
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Ob alle thierischen Nucleinsiiuren identisch sind, kann 
aus den vorlegenden Untersuchungen noch nicht mit Sicherheit 
geschlossen werden, doch ist es nach Durchsicht der  ein- 
schiiigigen Litteratur sehr wohl moéglich. Es ist gleichfalls 
moglich, dass Hefe- und Weizennucleinsiiure gleich sind, doch 
miissen auch hier weitere Untersuchungen erst Klarheit ver- 


schatlen. 


VI. Die Eiweissverbindungen der Triticonucleinsaure. 


Die Nucleinsiiuren wurden zuerst in Verbindung mit E1- 
weisskorpern entdeckt und man hielt diese Korper lange Zeit 
fiir besonders  phosphorhaltige Eiweisskorper, denen der 
Phosphor einen Theil des Eiweissmolekiils ausmachte. Obwohl 
Miescher proteinfreie Nucleinsiiure erhalten hatte und Alt- 
mann spiter die Nothwendigkeit betonte, die Nucleinsiiuren 
von ihren Eiweissverbindungen zu unterscheiden, so blieb doeh 
der Einfluss der alten Ansicht von phosphorhaltigen Eiweiss- 
korpern bestehen, und selbst heute scheint er noch nicht ver- 
<chwunden zu sein, da fast alle Autoren die Nucleinsiiuren 
in enger Gemeinschaft mit den Proteinen abhandeln, als ob 
die 2 Klassen von Korpern eine chemische beziehung zu ein- 
ander hatten., 

Da die Nucleinsiiuren zweifellos eine besondere Klasse 
von Phosphorsiiureestern vorstellen, die sich leicht mit Eiweiss- 
kOrpern zu kiinstlichen Verbindungen vereinigen, die den in 
den Geweben gefundenen ihnlich, wenn nicht gleich sind, so 
halten wir es fiir wiehtig, die Bezeichnung «phosphorhaltige 
Proteide» zu verlassen, die diesen Verbindungen mit Nuclein- 
situren beigelegt worden ist, und besser ihren wirklichen Cha- 
rakter zu beriicksichtigen. Da die Eiweisskorper sich jetzt als 
hasische Substanzen erwiesen haben, so kOnnen sie zweifellos 
wirkliche Salze mit Nucleinsiiuren bilden. Miescher fand, 
dass die Salmonucleinsiiure, und wir, dass die Triticonuclein- 
siiure Obasisch ist, sodass wenigstens 6 verschiedene Salze 
von jeder dieser Siituren mit irgend einem Eiweisskorper ge- 
bildet werden kénnen. Da ferner alle Proteine wahrscheinlich 
vielsiiurige Basen sind, so wird die Zahl der moglichen Salze, 


Rie 
4 
Pigs 4 
7q 
4 

>. 

4 

pee 
: 

7 

— 

“3 

4 

j 


~~ 


Die Nucleinsiiure des Weizenembryos. I: 


die gebildet werden kOnnen, noch viel grésser, und wenn 
Nucleinsiure und Eiweiss tn derselben Losung vorkommen, so 
kann also eine grosse Anzahl von verschiedenen Salzen ge- 
hildet werden, je nach dem Verhiiltniss, in dem = die beiden 
KOrper vorhanden sind und je nach der Natur und dem Ver- 
hiiltniss der anderen gegenwirtigen Siuren und Basen. In 
Riicksicht hierauf ist es nicht tiberrasehend, dass verschiedene 
Untersucher Nuclein und Nucleoproteide mit verschiedenem 
Phosphorgehalt erhalten haben, selbst wenn sie unter scheinbar 
ithnlichen Verhiiltnissen gearbeitet haben, auch kann man. sich 
nicht tber die augenblickliche Verwirrung aut diesem Gebiete 
wundern. 

Dass in der That eine grosse Anzahl solcher nuclein- 
sauren Salze unter verschiedenen Bedingungen aus demselben 
Gewebe erhalten werden kann, wurde yon dem Autor!) beim 
Studium der Eiweissbestandtheile des Weizenembryos — be- 
schrieben. Extracte des ganzen Weizenkorns enthielten eine 
geringe Menge Globulin und Albumin, die vollkommen = phos- 
phorfrer erhalten werden konnten, wiithrend gleiche Extracte 
wus Embryomehl eine viel gréssere Menge desselben Globulins 
und Albumins lieferten, die in den meisten Fiillen Phosphor 
enthielten, dessen Verhiiltniss von unbedeutenden Spuren bis 
zu ber schwankte. Dieser Phosphor stammte aus der 
Triticonucleinsiiure, da oman nur den dem Phosphor ent- 
sprechenden Betrag an Nucleinsiiure von den Analysen abzu- 
ziehen brauchte, um eimen Rest zu bekommen, der die Zu- 
sammensetzung des Globulins oder Albumins zeigte, das vorher 
phosphorfrer aus dem = ganzen Weizenkorn erhalten) worden 
war. Durch diese Untersuchung wurde bewiesen, dass eine 
betrachtliche Menge Nucleinsiiure sich mit einem Eiweisskorper 
verbinden kann, ohne sein Verhalten als Globulin oder Albu- 
min zu verindern. Dass die herrschenden Bedingungen das 
Verhiiltniss bestimmen, in welchem sich Nucleinsiiture und Ei- 
welss mit eimander verbinden, wird durch das Verhalten des 
im Folgenden beschriebenen Extracts aufgekliirt. 

1) Report Conn. Agric. Expt. Stat. for [899 ferner Journ. Am. 
Chem. Soc., Bd. 22, 8. 379, 1900. 
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Frisch bereiteter Extract aus Weizenembryo ist) zuerst 
gegen Lakmus neutral und enthilt eine grosse Menge Kiweiss, 
grosstentheils Albumin und etwas Proteose, zusammen mit viel 
Nucleinsiiure, die durch die reichlich vorhandenen basischen 
Kiweisskorper in Losung gehalten wird. Wird diese neutrale 
Losung mit Kochsalz gesiittigt, so entsteht nur ein sehr ge- 
ringer Niederschlag, setzt man nun aber eine geringe Menge 
siiure hinzu, so bildet sich sofort eine bedeutende Fiillung, 
die fast siimimtliche Nucleinsiiuren enthilt. Dieser Niederschlag 
wird durch den Zuwachs an Siiure verursacht, da die loslichen 
nuclemsauren Salze, die eine betriichtliche Menge basischer 
Kiweisskorper enthalten, dann nicht linger mehr existiren 
konnen. Die gebildeten neuen Verbindungen enthalten viel 
weniger basisches Eiweiss und sind in der gesiittigten Salz- 
losung oder in) Wasser nicht liinger loslich. Durch Verdauung 
des Niederschlages mit Pepsin wird die Menge Eiweiss weiter 
vermindert und es bilden sich unl6sliche Verbindungen, die 
einer ferneren Einwirkung des Pepsins unzugiinglich sind. Diese 
Produkte, die die charakteristischen Eigenschaften der «Nuc- 
leine» haben, sind nur noch Eiweisssalze der Nucleinsiiure : 
um sie in thre Componenten zu zerlegen, ist keine hydrolytische 
kinwirkung nothig: die Nucleinsiiure kann in Mengen als nuclein- 
saures Natron entfernt werden durch einfaches Auflésen in 
essigsaurem Natron und ferner kann das Eiweiss fast siimmt- 
lich in pikrinsaures Eiweiss tibergefiihrt werden, indem man 
Pikrinsiure zu der alkalischen Losung hinzuttigt und mit Essig- 
siiure ansiiuert: die Nucleinsiiure bleibt dann als nucleinsaures 
Alkali Losung. 

Ks ist daher durchaus unnothig, anzunehmen, dass die 
Bindung zwischen Nucleinsiiure und Eiweiss anders wie 
die zwischen Base und Siiure in andern Salzen. 

Wir haben schon erwahnt, dass es nucleinsaures Eiweiss 
gibt, das Globulin oder Albumin iihnlich ist, indem der Cha- 
rakter des Salzes durch die Natur der Eiweisscomponente be- 
stimmt wird und das Globulin Salze mit ausgesprochenem 
Globulincharakter, das Albumin solche mit Albumincharakter 
hildet. In dieser Beziehung verhalten sich die Nucleinsiiuren 
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wie andere Séuren, die in kleinen Mengen mit EiweisskOrpern 
Verbindungen eingehen, die, wie der Autor an dem Beispiel 
des Edestins gezeigt hat, die Kigenschatten eines Globulins 
haben und durch Dialyse oder Abkithlung ihrer warmen = con- 
centrirten Losungen krystallinisch erhalten) werden konnen. 
Es ist also kein Grund vorhanden. diese Eiweissverbindungen 
der Nucleinsiiure fiir etwas Anderes zu halten wie die anderen 
Siiuren. 

Ob alle die vielen Nucleoproteide, die aus den ver- 
schiedensten Zellen und Geweben erhalten) worden sind, 
nucleinsaures Eiweiss sind, kann natiirlich ohne besondere 
Untersuchung der einzelnen Substanzen nicht entschieden 
werden, aber es ist durchaus nicht unwahrseheinlich, dass es 
so Ist, und es ist sehr wohl moglich, dass die Nucleinsiiure 
in der Zelle in salziihnlicher Bindung vorkommt. Der Mange! 
an Uebereinstimmung in der Zusammensetzung der vielen 
Priiparate, die von den verschiedenen Untersuchern erhalten 
worden sind, besonders die grossen Schwankungen im Phosphor- 
gehalt, weisen deutlich auf solchen Zusammenhang hin. Wenn 
dem so ist, so miissen die aus den Zellen isolirten Produkte 
nicht auch nothwendiger Weise innerhalb der Zelle existiren, 
denn die Verhdéltnisse, in welchen Eiweiss und Nucleinsiiure 
sich miteinander verbinden, hiingen von den jeweils gegebenen 
Umstiinden ab. Da diese Bedingungen nun wiihrend des Lebens 
fortwiithrend wechseln, so muss sich auch das nucleinsaure 
Kiweiss in einem fortwahrenden Wechsel betinden, und hieraut 
beruht zweifellos zu einem grossen Theile thre hervorragende 
physiologische Bedeutung. 

Die grosse Basicitiit der Nucleinsiiture macht es moglich, 
dass sie eine Menge chemisch verschiedener Produkte bildet, 
indem sie viele verschiedene Salze nicht nur mit einem und 
demselben Eiweisskorper, sondern mit allen basischen Korpern 
liefert. ebensowohl als complicirte Salze mit verschiedenen, 
gerade vorhandenen Basen. 


1) Diese Zeitschr. Bd. XXXII S. 240: ferner Report Conn. Agric 
Expt. Stat. for 1900. 
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Yon dem Vorkommen der Nucleine in der Natur kann 
fast dasselbe gesagt werden. Die Verbindungen von Protaminen 
mit Nucleinsiiuren sind als Salze betrachtet, seit Miescher 
~ie zuerst entdeckt, und so existiren sie zweifellos in der Zelle. 
Ber den unloslichen Eiweissverbindungen, die eine grosse Menge 
Nucleinsiure enthalten im Vergleich mit den Nucleoproteiden, 
legen die Verhiéltnisse nicht so klar. 


Sicher existirt das von uns aus dem Weizenembryo er- 
haltene nicht als solches in den Geweben des 
Samens, sondern wurde erst wahrend der Darstellung der 
Nucleinsiure gebildet. Ob das Nuclein, das Miescher durch 
Pepsinverdauung von Eiterzellen erhalten hat, die er so lange 
fortsetzte, bis alles Vebrige entfernt war und allein das Nuclein 
nur wenig, wenn tberhaupt, veraindert zurtickblieb, soweit es 
sich durch mikroskopische Untersuchung beurtheilen liess, die 
unveriinderte Substanz der Zellkerne vorstellt) oder nicht, ist 
nicht ganz sicher, aber sehr wohl méglich. Cohnheim?) gibt 
an. dass die Nucleine als solche in der Natur nicht vorkommen, 
sondern immer Spaltungsprodukte der Nucleoproteide sind. Er 
nimmt Kossels und Lilienfeld’s Ansichten an, dass die 
Nucleoproteide ber der Spaltung Eiweiss und Nuclein’ liefern, 
welch letzteres bei weiterer Zersetzung in Eiweiss und Nuclein- 
siiure zerfallt. Wie die Gruppen miteinander verbunden sind, 
ist unbekannt, aber die bisher bekannten Thatsachen lassen 
ihn vermuthen, dass EKiweiss und Nuclein. salzformig gebunden 
sind. Er glaubt jedoch, dass dies noch nicht bewilesen ist 
und dass die Bildung von Nuclein in dieser Weise nicht er- 
Klitrt ast. 

Uns scheint die Bildung von Nuclein sehr leicht) er- 
kliiren, wenn man die Beziehung von Eiweiss zu Siiuren ins 
Auge fasst. Die Eiweisskorper vereinigen sich mit kleinen 
Mengen Siéiure zu Salzen, in denen das Eiweissmolekiil seine 
urspriinglichen Eigenschatten unverdndert beibehialt. So bildet 
bestimmte krystallinische Salze mit oder mit 2 
Molekiilen Salzsiiure, und diesen primiiren Salzen entsprechen 


1 Die Fiweisskorper. Braunschweig L901, S. 198. 
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wahrscheinlich viele der Nucleoproteide. Unter dem hydro- 
lytischen Einfluss der Siiure nimmt die Siiurecapacitiit des 
Kiweisses zu und das erste Produkt, das noch dem unveriinderten 
destin sehr nahe steht, vereinigt sich mit wenigstens 3 Mole- 
ktilen Salzsaure. 1) Mit der bildung der Proteosen wiichst die Bin- 
dungstihigkeit, wie lingst bekannt, und die Gesammitsiiurecapa- 
eitéit der nativen Eiweisskorper, durch Tropiolin angezeigt, be- 
triigt z. B. beim Edestin 20 Atome Salzsiiure gegen 2 Atome des 
unverinderten Edestins. Da die Nucleine immer aus Losungen 
erhalten werden, die relativ reich an Siaure sind, so ist es 
sehr wahrscheinlich, dass die Siiurecapacitiit des Eiweisses da- 
durch stark vermehrt wird, und folglich verbindet sich jedes 
Molekiil mit mehreren der Nucleinsiiure und bildet so die als 
Nucleine bekannten Verbindungen. 

Nichts schliesst) bei dieser Betraehtung die Moéglichkeit 
aus, dass die Nucleinsiture auch in einer anderen Bindungsform 
als Salz in der Zelle vorkommt. Es ist sehr wohl moglich, 
dass auch Ester vorkommen, aber dies ist bisher noch nicht 
bewlesen. 

Die fritheren Ansichten, dass Nucleinsiiure frei in’ der 
Zelle vorkomme, werden jetzt nicht mehr fiir richtig gehalten 
und mit Riieksicht auf die grosse Menge Eiweiss, die mit der 
Nucleinsiiure gleichzeitig vorkommt, scheint es ganz unmdglich, 
dass etwas Siiure ungebunden bleiben kénnte. 


VII. Beziehung der Nucleinsaéure zur Guanylsaure. 


Die Auffassung der Nucleinsiiure als Ester einer com- 
plexen Phosphorsiiure, die von 4 P(OH).-Gruppen gebildet wird, 
bringt sie in Beziehung zur Guanvlsiiure, der Bang eine iihn- 
liche Constitution beigelegt hat. Beide kénnen als Ester einer 
ihnlichen Phosphorsiiure angesehen werden, aber sie unter- 
<cheiden sich in vielen wesentlichen Punkten von einander. 

Guanylsiiure enthalt im Gegensatz zu allen) wirklichen, 
centigend erforschten Nucleinsiiuren kein Adenin: die Menge 


1) Osborne, Diese Zeitschr. Bd. XXXII, S. 225; ferner Report. 
Conn. Agric. Expt. Stat. for 1900, S. 388. 
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des Guanins ist wesentlich grésser und die Pentose ist wahr- 
scheinlich nicht direkt mit der Phosphorsiure verbunden, sondern 
mit Glycerin. Man kann die Guanylsaure als Purinester einer 
Glycerinphosphorsiiure bezeichnen, withrend die Triticonuclein- 
siiure ein gemischter Ester einer Glycophosphorsiure ist. 

Solchen bestimmten Differenzen ihrer Constitution 
tniissen Unterschiede in ihrem physiologischen Verhalten ent- 
sprechen. Daher scheint es uns zweifelhaft, ob die Guanyl- 
sfiure ein Bestandtheil der Zellkerne ist, und wahrscheinlich 
sind thre physiologisechen Beziehungen ganz von denen der 
wirklichen Nucleinsiiure verschieden. 

In dieser Hinsicht ist es wichtig, sich daran zu erinnern, 
dass Levene?!) aus dem Pancreas eine Siiure erhalten hat. die 
die Eigenschaften einer wirklichen Nucleinsiiure hat, die sowohl 
Guanin wie Adenin in reichem Maasse enthielt, wahrscheinlich 
auch Thymin, und bei der Analyse ein Atomverhiiltniss 
Kohlenstoff, Wasserstoll, Stickstoff und Phosphor ergab, das 
sehr nahe an das von uns fiir die Triticonucleinsiiure gefundene 
herankomme, 


VIII. Die Beziehungen der Nucleinsaure zu den Paranucleinsauren. 


Vor einiger Zeit hat der Eine von uns die Moglichkeit 
erwogen, dass die physiologischen Phosphorsiiuren, die nicht 
Orthophosphorsiiure seien, vielleicht) Pentahydroxylphosphor- 
siiure wiiren, HjPO., oder ihr erstes Anhydrid H,P,0, Ist 
dem so, so wiirden die Nucleinsiiuren zu den Paranuclein- 
siiiven in nahe Beziehung treten, da beide dann Ester einer 
Pentahydroxylphosphorsiiure wiiren, 

Ihre genetische Beziehung wirde zu der Vermuthung 
fiihren, dass auch eine chemische Beziehung zwischen ihnen 
bestiinde, denn das unbebriitete Ki, das reichlich Paranuclein- 
siiure aber keine wahre Nucleinsiiure enthiilt enthélt, viel von 
der letzteren nach der Entwickelung des Embryos. 


1) Diese Zeitschr., Bd. XXXII S. 541, 1901. 
2) Osborne und Campbell. Rep. Conn. Agric. Expt. Stat. for 
899, S. 346, ferner Journal Am. Conn. Soc. 1, 22, 8. 413. 1900. 


tits 
; 
ip 
— 


Die Nucleinsiure des Weizenembryos. 129 


Levene und Alsberg,?!) die Vitellinpriiparate aus Eidotter 
erhielten, die 10°/o Phosphor enthielten, waren nicht im Stande, 
das Eiweiss weiterhin abzutrennen, obwohl sie Methoden be- 
nutzten, durch die dies leicht erreicht wurde, wenn sie sie auf 
Kiweissverbindungen wahrer Nucleinsiiuren anwendeten. Sie 
schliessen daraus, dass moglicher Weise der Phosphor in ester- 
artiger bindung mit dem Eiweiss sich befindet. 

Osborne und Campbell berechneten den Phosphor des 
Vitellins aus Eidotter als PO, und fanden, dass der iibrig- 
bleibende Rest in seiner Elementarzusammensetzung fast der 
gleiche war wie der ihnliche Rest des aus ihm entstandenen 
Paranucleins, selbst wenn der Phosphorgehalt des letzteren tiber 
Omal grosser war, als der des urspriinglichen Nucleins, wie 


die folgenden Zahlen zeigen. 
PO, fret berechnet: 


Vitellin Paranuclein Vitellin Paranuclein 

( 51,31 49.30 52,12 

H 7.24 6.64 7.42 7.64 

N 16.50 1-4.60 16.70 16.80) 

S 1.00) O83 1.03 O06 

0,79 — — 

Q 23.56 28,357 22,26 22.48 
100,00 100,00 100,00 100.00 


Wenn 4 P(OH).-Gruppen in der Paranucleinsiure ebenso 
verbunden wiiren, wie wir uns es in der Triticonucleinsiiure 
vorstellen, so wiirde das Verhiltniss von Phosphor zu Sauer- 
stoff 1:41 4 sein, das so nahe an PO, herankommt, dass die 
Resultate obiger Berechnung nicht wesentlich geiindert wiirden, 
wenn die Analysen fiir frei von P,O,, ausgerechnet wiirden statt 
fiir frei von PO,. 

Die Thatsache, dass die Paranucleinsiiure des Eidotters, 
die dem wachsenden Embryo zur Nahrung dient, wahrend der 
Entwickelung der wahren Nucleinsiiure Platz macht, ist ein 
schwerwiegender Beweis dafiir, dass lJetztere ihren Ursprung 
der Gegenwart der ersteren verdankt. 

Die Versuche von Burian und Schur?) zeigen, dass 
zwar in der Milch sich nur Spuren von Nucleinbasen finden, 


1) Diese Zeitschr. Bd. XXXI, S. 543, 1901. 
2) Diese Zeitschr. Bd. XXII, S. 55, 1897. 
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trotzdem eine bedeutende Zunahme derselben und ebenso von 
Nucleinphosphor in den ganzen Thieren Statt hat, die aus- 
schiiesslich mit Milch gefiittert werden. 

Die Thatsache, dass der Embryo, der sich im Ei ent- 
wickelt, mit einer grossen Menge von Paranucleinsiiure unter 
seinen Niihrstoffen ausgestattet ist und dass das wachsende 
Siiugethier ebenfalls mit einem reichlichen Ueberschuss davon 
versehen wird, ist ein wichtiger Umstand, der zeigt, dass die 
Substanz fiir den rasch wachsenden Organismus nothig ist, 
und da sie in Uebertluss zu einer Zeit geliefert wird, wenn 
die Zellkernentwickelung sich im Maximum befindet, so ist es sehr 
wahrscheinlich, dass die Paranucleinsiiure in die Nucleinsiiure 
verwandelt wird, die einen grossen Theil der Zellkerne bildet. 

Ob Paranucleinsiiure in Pflanzen vorkommt, ist noch 
nicht bewiesen. Wiman?) erhielt nach dem = Bericht von 
Hammarsten?) eine Substanz durch Extraction von Erbsen 
mit verdiinntem Ammoniak, die be: Verdauung mit Pepsin ver- 
schiedene Ausbeuten eines unléslichen Produktes lieferte, das 
Phosphor enthielt, und das er als Paranucleinsiure 
Das Produkt gab Spuren von Nucleinbasen, die einer Ver- 
unreinigung zugeschrieben wurden. Er schliesst, dass Legumin 
ein Nucleoalbumin sei, und behauptet, dass das Legumin, das 
nach den Methoden von Osborne und Campbell und yon 
titthausen ebenfalls dieses Paranuclein gibt. Ob die Erbse 
ein Nucleoalbumin enthiidt oder nicht, kann aus den unbe- 
stimmten Behauptungen, die in dem Referat enthalten sind, 
nicht ersehen werden, und wir bedauern, dass uns die Original- 
arbeit unzugiinglich war. Die Behauptung, dass das nach Os- 
borne und Campbell dargestellte Legumin ein Nucleoalbumin 
liefert, ist sicherlich unrichtig, denn wir waren nicht im Stande, 
in den gereinigten Priiparaten, die aus verschiedenen Samen 
dargestellt waren, irgend eine Spur von Phosphor zu_ finden. 

Ks ist wohl moglich, dass ein Nucleoalbumin in der Erbse 
vorkommt, das zugleich mit dem Legumin aus dem Samen 
durch verdiinntes Ammoniak extrahirt wird. Dagegen ist e- 

1 Upsala Liikareforenings forhandlingar N. F., Bd. If, 1897. 

2) Jahresbericht fiir Thierchemie f. 1897, 
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sicher, dass Legumin, sauber hergestellt, ein wahres Globulin 
ist und kein Nucleoalbumin, wie Wiman annimmt. 

Wahrscheinlich ist es, dass in den Leguminosensamen 
wahre Nucleinsiure vorkommt zugleich mit Paranucleinsiiure, 
denn diese Samen, die kein wirkliches Endosperm  enthalten, 
bestehen grosstenteils aus einem vergrésserten Embryo, in 
dem die Functionen des Embrvos und des Endosperms soleher 
Samen wie Weizen vereinigt sind. 

Dass Nucleoalbumine reichlich in Samen vorkommen, is! 
gewiss nicht richtig, und die wiederholte Versicherung, dass 
es der Fall ist. gegriindet auf die unsicheren Versuche von 
Wiman, hat zu schweren Irrthiimern und zu einer grossen 
Verwirrung Bezug auf die wahre Natur ihrer Eiweiss- 
componenten geftihrt. 


IX. Schliusse. 

1. Der Weizenembryo enthiilt) eine relativ betrachtliche 
Menge Nucleinsiiure, fiir die der Name Triticonucleinsiiure 
vorgeschlagen wird. Ungefahbr 3.5° 0 des kiuflichen Mehl- 
von Weizenembryonen, das in der vorliegenden Untersuchung 
gebraucht wurde, besteht aus Triticonucleinsiiure. 

2. Beim Liegen erleidet das Mehl eine Aenderung, sodass 
die unveriinderte Nucleinsiiure aus ihm nur in geringen Mengen 
oder gar nicht mehr erhalten werden kann. 

3. Triticonucleinsiiure hat die Eigenschaften einer wahren 
Nucleinsiiure thierischen Ursprungs, aber ist) weniger loslich 
in Wasser. 

4. Zusammensetzung entspricht der Forme! 
Sie bildet mit Kali, Natron und Ammoniak 
saure Salze, die leicht in Wasser mit stark saurer Reaction 
gegen Lakmus loslich sind. Es ist deswegen unmoglich, 
Priiparate der Siiure vollkommen basenfrei herzustellen. Der 
Mangel an Uebereinstimmung zwischen den bisher verdffent- 
lichten Analysen von Nucleinsiiuren ist grosstentheils in diesem 
Umstande zu suchen. 

Bei der Hydrolyse mit Séuren gibt Triticonucleinsiinre 
1 Molekiil Guanin, 1 Molekiil Adenin, 2 Uraeil und 3 Pentose 
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fiir je 4 Atome Phosphor, ferner ein nicht identificirtes basisches 
Produkt. 

6. Triticonucleinsaures Silber enthalt 6 Atome Silber auf 
je ~ Atome Phosphor, woraus sich schliessen lasst, dass die 
treie Siiure 6 Hydroxylgruppen enthalt. 

7. Die Constitution der Triticonucleinsaure kann dar- 
gestellt werden durch die Vereinigung von P(OQH).-Gruppen, 
in denen die 4 Atome Phosphor durch 3 Sauerstoffatome ver- 
hunden sind und saimmtliche 14 Hydroxylgruppen bis aut 6 durch 
die vorher aufgeziéhiten Gruppen substituirt sind, sodass ein 
complicirter Ester einer Pentahydroxylphosphorsiure entsteht, 
eine Siiure, die im freien Zustande unbekannt ist, die aber, 
wie Stokes gezeigt hat, stabile Ester bildet. 

8. Durch kurze Hvdrolyse mit verdiinnten Siéiuren wird 
~immitliches Guanin und Adenin abgespalten und gleichzeitig 
erscheint ungefahr des gesammten Phosphors als Ortho- 
phosphorsaure., Durch verdiinnte Alkalien werden die Purin- 
basen nicht leicht abgesprengt, aber Orthophosphorsiiure ent- 
steht rasch und. reichlich. 

9 Nach einer kurzen Hydrolyse in saurer Losung bleibt 
eine Ccomplicirte Phosphorsiiure zurtick, die kein Guanin und 
Adenin enthilt} und nur 2 Pentosengruppen fiir je 3 Atome 
Phosphor. Die Zusammensetzung ihres Baryumsalzes zeigt, 
dass sie aus Nucleinsiure gebildet wird, indem ein Phosphor- 
atom abgesprengt wurde, an das Guanin, Adenin und eine 
Pentose gebunden. sind. 

10. Die Triticonucleinsiiure gleicht den Nucleinsiiuren 
thierischer Herkunft, insofern als sie die Purin-, Pyrimidin- und 
Kohlehydratgruppe zugleich mit Phosphor enthilt. Die Purin- 
gruppen sind dieselben in pflanzlichen thierischen 
Siiuren, aber in’ dem letztern wird die Pyrimidin-' die 
Kohlehydratpruppe durch Thymin und eine Hexose repriisentirt. 
in dem ersteren durch Uracil und eine Pentose. 

[1. Die Triticonucleinsiiure scheint nahe verwandt und 
ist vielleicht identisch mit der Nucleinsiure aus Hefe, da beide 
Uracil und eine Pentose enthalten und dieselbe Zusammen- 
<etzing zu haben scheinen. 
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12. Die Triticonucleinsiure iihnelt der Guanylsiiure, insofern 
beide als complicirte Ester einer Phosphorsiiure angesehen 
werden konnen, die durch die Vereinigung von 4 P\OH),- 
Gruppen gebildet wird, aber andererseits zeigen sie scharfe 
Unterschiede, die verschiedene  physiologische  Beziehungen 
andeuten. 

13. Die Auffassung der Triticonucleinsiiure als ein Penta- 
hydroxyvlphosphorsiiureester liisst eine chemische Beziehung ver- 
muthen, die moéglicher Weise zwischen den Paranucleinsiiuren 
und den wirklichen Nucleinsiiuren besteht, denn der organische 
Theil der Paranucleinsiiure hat, wie der Eine von uns friiher 
bewiesen hat, fast dieselbe Zusammensetzung wie der organische 
Theil des Paranucleoproteids, aus dem sie entstanden ist, wie 
man findet, wenn ihre Analysen PO,-frei berechnet werden. 
4 P(OH).-Gruppen, durch 3 O-Atome verbunden, enthalten 

14. Die Eiweissverbindungen der Nucleinsiiture konnen 
als nucleinsaures Eiweiss betrachtet werden, und zwar bilden 
diejenigen, die wenig Nucleinsiiure mit viel Eiweiss enthalten, 
die Nucleoproteide, diejenigen, die viel Siiure und wenig Eiweiss 
enthalten, die Nucleine. Das Verhiiltniss, in dem Eiweiss und 
Nucleinsiiture in Bindung treten, wird durch die relative Menge 
von Basen und Siiuren bestimmt, die zu einer bestimmten 
Zeit in der Losung vorhanden sind. 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 10 
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Zur Kenntniss des Lecithins, Kephalins und Cerebrins aus 
Nervensubstanz. 


Von 
Waldemar Koch. 


(From the Hull Physiological Laboratory of the University of Chicago.) 


(Der Redaction zugegangen am 5. Juli 1902.) 


Die genauere Kenntniss der quantitativen Verhiiltnisse 
des Lecithins, Kephalins und Cerebrins im Nervensystem unter 
verschiedenen Bedingungen kann uns moglicher Weise inter- 
essante Aufschliisse tiber die chemischen Verhiltnisse dieses 
Organs geben. Das Cerebrin liisst sich durch die Menge des 
abgespaltenen Zuckers bestimmen, eine Methode, die schon 
Noll!) fiir das Protagon ausgearbeitet hat. Die Berechnung 
des Lecithins aus der gewohnlichen) Phosphorbestimmung ist 
wegen der Gegenwart sowohl anorganischer Phosphate, als 
auch des phosphorhaltigen Kephalins nicht) moéglich. Ein 
anderer charakteristischer Theil des Lecithinmolektils, welcher 
sich zur quantitativen Bestimmung eignen wiirde, die 
Cholingruppe. Zwar ist das Cholin manchmal im freien Zu- 
stande in der Nervensubstanz aufgefunden worden, doch muss 
man wohl annehmen, dass dieser Befund im Wesentlichen auf 
Zersetzungsprocesse bei der Extraction zuriickzufiihren sel. 
Da nun das Cholin drei an Stickstoff gebundene Methylgruppen 


1) Diese Zeitschrift. Bd. NXVIT S. 370. 
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enthiilt, so liisst sich die Methode von Herzig und Meyer!) 
zur Bestimmung solcher Gruppen durch Abspaltung des Methyl- 


jodids bei hoher Temperatur nach Behandlung der Substanz 


mit Jodwasserstoffsiiture in diesem Falle gut verwenden. Da 
die Herstellung des Kephalins und Cerebrins und besonders 
des Lecithins mir zuerst ziemliche Schwierigkeiten bereitete, 
werde ich im Folgenden erst einfache Darstellungsmethoden 
dieser Kérper beschreiben und dann zugleich mit den Analysen 
der gereinigten Substanz die KResultate der Herzig-Mever- 
schen Methylbestimmung angeben. 

Ein Kilo feingemahlene Schafsgehirne werden durch acht- 
stiindiges Kochen mit einem Kilo Aceton von Wasser und den 
Extractivstoffen befreit. Das Aceton wird kalt  filtrirt und 
hinterliisst bei der Verdunstung eine dem gewohnlichen Fleisch- 
extract dihnliche Masse, welche sich vollkommen in Wasser 
lost und 1,75 Procent der feuchten Nervensubstanz betriigt. 
Die durch gelinde Hitze (50° C.) vom anhaftenden Aceton 
befreite Gehirnsubstanz wird nun zweimal, jedesmal drei Tage 
lang mit 700 ecm. kaltem Aether ausgezogen, die Aether- 
filtrate vereinigt und in cinem hohen Gefiisse der langsamen 
Verdunstung iiberlassen. Ein feiner weisser Niederschlag un- 
bekannter Natur (wahrscheinlich Protagon) setzt sich ab, von 
welchem die Aetherlésung, nachdem sie ungefiihr bis zu einem 
Viertel ihres Volumens verdunstet, vorsichtig mit der Pipette 
abgehoben wird. 


Darstellung des Kephalins. Der Zusatz von 1,5 Kilo 
Alkohol gibt mit dieser Aetherlésung einen weissen Nieder- 
schlag von Kephalin. Dieses Kephalin wird zur weiteren 
teinigung fiinfmal mit kochendem Alkohol ausgezogen, in Aether 
gelost, mit Aceton niedergeschlagen, wieder in Aether gelost 
und die triibe LOsung in einem hohen verschlossenen Gefiiss 
eine Woche lang stehen gelassen. Die klare Losung = wird 
vorsichtig decantirt, verdunstet, das harzartige Kephalin zweimal 
aus heissem Essigester umkrystallisirt und in einem Vacuum- 


1, Monatshefte fiir Chemie, Bd. XV. S. 613. 
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exsiccator ber Schwefelsiiure getrocknet. Ausbeute 1,0 g. Die 
Analyse gibt folgende Zahlen: 
0.2469 ¢ Substanz lieferten 0.5388 g CO, und 0.2159 H,O, d. i. 
Cound 98 H. 
IH. O44150 ¢ Substanz verbrauchten 
Hl. g Substanz lieferten 0.1330 


to 


com nao Siéure., d. i. 1,75 N. 
Mg,P,0,, d. i. 3,85 P. 


IV. 0.7235 Substanz lieferten 0.0990 g Mg,P,0., d. i. 3,82 P. 
V. O3488 g Substanz leferten 0.0945 g AgJ, d. i. 1,73 


VI. O490 Substanz leferten 01312 g AgJ, d. 1.71 


Derechnet fiir Gefunden Thudi- Zuelzer's 


chum’s Ana- 
CywHoNPOy; Analysen!) lysen?) 
] Il Il IV V VI 
N 1.67 | — — i 1.68 3,8 
}? 3.70 — | 3.85 3.82); — 4.27 2.6 
1 CH, 1.78 — |1,73/) 1,71 — — 


Die obige theoretische Formel wiirde einem Dioxystearyl- 
monomethyllecithin entsprechen. Der niedrige Kohlenstoffgehalt 
liisst sich nur durch die Gegenwart einer grésseren Menge 
Sauerstolfs erkliren, da das Kephalin keine niedrigen Fett- 
siiuren, keinen Schwefel, keinen reducirenden Zucker und 
keine Metalle wie Natrium oder Calcium enthilt. Kephalin ist 
sehr hygroskopisch, und konnte der Kohlenstoffgehalt durch 
die Gegenwart von Wasser erkliirt werden, wenn die Wasser- 
stoffbestimmungen nicht auch so ungemein niedrig ausfielen. 
Die geringe Menge an Stickstoff gebundenen Methyls ist nicht 
auf eine Verunreinigung mit Lecithin zurtickzufiihren, da alles 
Methyljodid schon bei 240° C. auf einmal abgespalten wird, was 
nach Herzig und Meyer auf nur eine Gruppe hindeutet. Im 
Lecithin wird das Methyljodid immer in zwei Stufen bei 240° C. 
und 300°C. abgespalten, wie spiter ersichtlich. Mit Baryum- 
hvdrat verseift, lieferte das Kephalin einen Kérper, dessen 


1) Thudichum, Die chemische Constitution des Gehirns des 
Menschen und der Thiere, 1901. S. 152. 
-) Zuelzer, Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, S. 262. 
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Platinsalz annahernd die Zusammensetzung eines Monomethyl- 
oxiithylamins besass, doch war die Menge zur weiteren 
Reinigung nicht geniigend. Thudichum, mit dessen Zahlen 
meine Analysen am besten tibereinstimmen, erwiihnt die mog- 
liche Gegenwart eines solchen Monomethyloxiithylamins, ob- 
gleich er behauptet, aus seinem Kephalin Cholin. isolirt) zu 
haben. Sollte sich mein Kephalin bei der weiteren Unter- 
suchung wirklich als ein DioxystearyImonomethyllecithin heraus- 
stellen, so konnte man sich seine Bildung aus dem = gewolin- 
lichen Dioleyllecithin durch miissige Oxydation und gleichzeitige 
Abspaltung zweler Methylgrappen erkliiren. 


Eigenschaften des Kephalins: Kephalin eine 
harzige, sehr hygroskopische Substanz von brauner Farbe. 
Ks Jést sich in kaltem Aether, Eisessig, Chloroform und 
Schwefelkohlenstoff. In Alkohol ist es weder heiss noch kalt 
ljslich, doch erhoht der Zusatz einer geringen Menge Salz- 
siiure die Loslichkeit) ganz bedeutend. In Aceton ist das 
Kephalin ebenfalls unléslich, aus heissem Essigester kann es 
durch Abkiihlen ausgeschieden werden. Mit Wasser quillt es 
auf und bildet eine Emulsion gerade wie Lecithin. 


Darstellung des Lecithins: Die AlkoholiitherlOsung, 
aus welcher das Kephalin zu Anfang niedergeschlagen ist, wird 
verdunstet. Der Riickstand wird in Aether gelést und von 
Cholesterin durch Aceton befreit, das Lecithin in einer grésseren 
Menge kalten Alkohols gelést) und die filtrirte Losung ver- 
dunstet. Wenn dieses Lecithin sich in kaltem Alkohol oder 
Aether vollkommen klar l6st, kann es durch Umkrystallisiren 
aus Essigester weiter gereinigt werden und gibt dann, nach- 
dem es iiber Schwefelsiiure getrocknet ist, folgende Analysen- 
zahlen. Die Ausbeute betrigt bis zu 5 g. 

I. 0.2420 g Substanz hieferten 0.5683 ¢ CO, und 0.2247 dou. 

64.03 C, 104 H. 

I]. 0,942 Substanz verbrauchten 12,1 nao Saure, 18 N. 
Hl. 0,677 g Substanz lieferten 0.0919 g Mg,P,0., doi. 3.79 P. 

IY. 0.815 g Substanz lieferten 0.1109 g Mg,P,0.. d. i. 3.80 P. 

V. 0.3975 g Substanz leferten 0.3156 g AgJ. do i. 3.08 CH,. 

VI. 0.235 g Substanz lieferten 0.1853 g¢ AgJ, d. i. 5.04 CH, 
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Das Methvljodid wird in den Analysen V und VI bei 
240° Co und 300° C. abgespalten. Legt man den Phosphor- 
gehalt von 3.8°o der Rechnung zu Grunde, so ergibt sich 
fiir den Stickstoff und die daran gebundenen drei Methyl- 


gruppen folgende gute Uebereinstimmung: 


Berechnet fiir 3.8 
Gefunden 
Phosphor 


Ch, 5.51 9,08 5.0 


hesonders befriedigend ist) die Uebereinstimmung der 
Methylbestimmungen unter einander, 

Mein Lecithin gibt, mit Baryumhydrat verseift, eine gute 
Ausbeute an Cholin, welches als Platindoppelsalz identificirt 
wurde. Die Fettsiiuren bestehen aus ungefiihr 85°/o Stearin 
oder Palmitinsiiure, nach Kossel’s!) Methode bestimmt. Eine 
Schwefelkohlenstofflo6sung meines Lecithins entfiairbt Jod, ent- 
also auch Oelsiiture. Am = wahrscheinlichsten handelt es 
sich um eine Mischung der drei moglichen Lecithine. 


Darstellung des Cerebrins: Zur Darstellung des 
Cerebrins wird die mit kaltem Aether von Lecithin, Kephalin 
und Cholesterin theilweise befreite Gehirnsubstanz mit heissem 
Alkohol mehrere Male gekocht. Man kann auch frische Schafs- 
gehirne direkt mit Alkohol auskochen, wenn man nur Cerebrin 
gewinnen will. Der sich aus dem auf O° C. abgekihlten 
Alkohol absetzende Niederschlag wird aus Eisessig zwei bis 
Mal umkrystallisirt und ist dann vollkommen phosphor- 
frei. Zucker spaltet sich bei dieser Behandlung nicht ab, da 
in der Eisessigmutterlauge nie Zucker vorhanden ist und das 
Cerebrin. selbst) ausserdem mit 1°/oiger Salzsiiure grdssere 
Mengen Zucker abspaltet. Manchmal ist dem Cerebrin aus 
Kisessig noch etwas Cholesterin beigemischt, dieses kann durch 
kalten Aether entfernt werden. Das phosphorfreie Cerebrin 
wird dann noch mehrere Male aus Essigester umkrystallisirt 


1) Diese Zeitschrift, Bd. S. 431. 
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und schmilzt bei 192° CC. constant. Ueber Schwefelsiiure 
getrocknet gibt es folgende Analysenzahlen : 


I, O.1821 Substanz lieferten 0.4589 ¢ CO, und 0.1926 g H,O, i. 


68.73 C. 11.83 H. 

Il. g Substanz verbrauchten 6.5 cem. nto Siiure, d. i. 1.68 N. 
0.507 g Substanz verbrauchten 5.74 ccm. nio Siiure, doi. 1.59 
IV. O.R804 Sabstans mil HNO, nach Kossel lieferten 0.6007 


Stearinsiure, d. i. 72.5 Stearinsiiure. 
V. 0.2349 g Substanz lieferten 0.00 AgJ, d. i. 0.0 


VI. 0,500 g Substanz heferten 0,00 g Mg P,0., d. 1. 0.0 P. 


Thierfel- 
der'=1) Ana- Gefunden 
lyse Il Hl IV V VI 
N 1.76 1.68 1.59 
Stearisaure | — on 72.3 — 


Der KoOrper ist also Cerebrin und unterscheidet sich von 
dem aus Menschengehirn gewonnenen Cerebron durch seinen 
Schmelzpunkt 192° C. (Cerebron 212° C.). 


Eigenschaften des Cerebrins: Cerebrin ist eine 
weisse mikroskopisch krvstallinische Substanz, welche sich in 
heissem Alkohol, Essigester, Benzol oder Eisessig In 
kalten L6sungsmitteln ist es durchweg unléslich. In Aether 
ist Cerebrin weder heiss noch kalt l6slich. Mit Chloroform 
hildet es eine Art Emulsion. 

Da das Cerebrin kein Methyl] am Stickstoff enthilt, wird 
es die Lecithinbestimmung nicht beeinflussen, das Kephalin 
spaltet sein Methyl unterhalb 240° C. ab, bei welcher Tempe- 
ratur auch das erste Methyl des Lecithins abgespalten wird. 
Aus den bei 300° C. abgespaltenen zwei tibrigen Methylgruppen 
lasst sich dann das Lecithin berechnen, alles tibrige Methyl 
gehort dann dem = Kephalin. Meine Arbeitsmethode beriick- 


1, Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 5-49. 
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sichtigt nicht besonders die dem Cerebrin nahe verwandten 
Korper, wie das Kerasin, doch ist es anzunehmen, dass Korper, 
welche chemisch so nahe verwandt sind, sich in ihrer physio- 
logischen Bedeutung nicht viel unterscheiden. Das Gleiche 
gilt auch von den verschiedenen Lecithinen. 

Das Protagon braucht weiter nicht beriicksichtigt zu 
werden, da ich die Theile, aus denen es aufgebaut, direkt 
bestimme, 

Die mit der hier angedeuteten Methode ausgeftihrten 
quantitativen Analysen der Gehirnsubstanz werden in’ einer 
spitteren Abhandlung veroffentlicht. 
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Ueber Lab und Antilab. 


Von 
Dr. S. Korsechun aus Charkow. 


(Aus dem Kgl. Institut fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M 
Direktor Geh.-R. Prof. P. Ehrlich. 


Der Redaction zugegangen am 13. Juli 1902. 


Die hemmende Wirkung des normalen Pferdeserums aut 


die Labgerinnung der Milch wurde zuerst von Hammarsten 
beobachtet und dann voy Roden?) eingehend untersucht, der 
darthat, dass diese Kigenschaft des Serums auch nach Dialyse 
weiter besteht und bei Erwiirmen tiber 70° aufgehoben wird. 
Spiiter gelang es zuerst Morgenroth?) und dann Briot*) 
unabhingig von einander, durch wiederholte Labinjectionen 
die Antilabwirkung dem Serum von Thieren — Ziegen und 
Kaninchen — mitzuteilen, welches normaler Weise diese Fiithig- 
keit entweder nicht oder nur in ganz geringem Grade besass, 
also durch Immunisirung ein specifisches Antilab zu 
erzeugen, 


I. Beruht die labhemmende Wirkung des Pferdeserums auf einem 
Antilab oder auf Kalkbindung? 


Die Moglichkeit der Immunisirung mit Lab fiihrte Morgen- 
roth zu der Annahme, dass die labhemmende Wirkung nor- 
maler Sera, besonders des Pferdeserums, die in manchen Fiillen 
nicht viel hinter der des Serums immunisirter Ziegen zuriick- 
steht, gleichfalls auf emep wirklichen Antikorper zurtickzufiihren 
sel, der ein physiologisches Analogon des durch Immunisirung 
erzielten Antilabs darstellt. Briot untersuchte ebenfalls das 
Antilab des normalen Pferdeserums und konnte ebenso wie 

1, S. Ref. in Maly’s Jahresbericht Bd. 17. 1887. 5. 160. 


2) Morgenroth, Centralbl. f. Bakteriologie Bd. 26. 1899 
3) Briot, Thése de Paris 1900, 
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Rodén dessen Thermolabilitéit (Zerst6rung durch dreistiindiges 
Erwirmen auf 62°) feststellen. 

Die Wirkung des Antilabs, des immunisatorisch erzeugten 
sowohl, wie des natiirlich vorkommenden, beruht nach der 
jetzt wohl allgemein herrschenden Anschauung auf einer spe- 
ciischen Beeinflussung, der Vereinigung beider Substanzen 
zu einer unwirksamen Verbindung. beziiglich der labhemmenden 
Wirkung normaler Sera haben jedoch in neuerer Zeit Fuld 
und Spiro!) die Ansicht ausgesprochen, dass dieselbe nicht 
auf der Anwesenheit eines in dem angegebenen Sinne wirken- 
den Antikérpers beruhe, sondern dass das Wesen der lab- 
hemmenden Wirkung in einer Entziehung der zur Gerinnung 
nothigen Kalksalze bestehe, die durch das Pseudoglobulin des 
Serums gebunden wiirden. Nach der Meinung dieser Autoren 
geht das Pseudoglobulin eine Verbindung mit dem Kalk der 
Milch ein, die, obschon in Wasser loslich, doch relativ wenig 
dissoctirt ist) Deshalb kann das Paracasein, das sich in der 
ersten Phase der Labwirkung bildet, sich mit den Kalksalzen 
zur Bildung des unléslichen Paracaseincalciums nicht verbinden 
izweite Phase der Labwirkung — Kiisebildung). Nach der An- 
sicht der beiden Forseher berechtigen weder die Untihigkeit, 
zu dialysiren, noch die Zerstorbarkeit bei verhiiltnissmissig 
niedrigen Temperaturen) zu dem Schlusse der Zugehorigkeit 
des Antilabs zu den eigentlichen Antikérpern. Denn das 
Pseudogiobulin wird bet der Dialyse gleichfalls nicht aus der 
Losunge vefallt und dringt auch nicht durch die thierische 
Membran und die Temperatur, bei der es coagulirt (68—70°), 
entspricht etwa derjenigen, bei welcher die Antilabwirkung 
des Blutserums aufhort. 

Inzwischen haben sich jedoch Fuld und Spiro. selbst 
von der Unhaltbarkeit ihrer Annahme tiberzeugt und der eine 
von ihnen?) gibt in einer” vorliiufigen Richtigstellung nun 
Folgendes wreder: 


Fuld und Spiro, Diese Zeitschrift Bd. H. 1 ou. 2. £900. 
2) Fuld. Hofmeister’s Beitriéige zur chemischen Physiologie und 
Pathologie. Bd. H. #1902. 
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«Morgenroth fand, dass nach Labinjectionen das Serum 
mancher Thiere die Eigenschaft gewinnt, die Labwirkung zu 
verhindern: unabhiingig von ihm fand Briot dasselbe. Die 
Wirkung des so erhaltenen Immunserums betrifft, wie ich be- 
stiitigen kann, das Ferment. Auch die Wirkung normalen 
Blutes auf die Labgewinnung hat, wie Rédén und Morgen- 
roth annehmen, einen ihnlichen Grund. Die von Spiro und 
mir friher betonte Kalkbindung spielt jedenfalls nur eine 
secundiire Rolle. Ich werde an anderer Stelle diese Verhalt- 
nisse erortern und erwiihne sie nur, um unsere iilteren An- 
gaben im Einverstiindniss mit Herrn Dr. Spiro zu berichtigen. 

Wenn wir trotz dieser Richtigstellung nochmals auf die 
Frage zurtickkommen, so hat dies seinen Grund darin, dass 
wir glauben, dass die Methoden, mit denen wir die wahre 
Antikérpernatur der labhemmenden Substanz nachgewiesen 
haben, von allgemeiner Bedeutung sind und auch in anderen 
Fiillen der Art von Wichtigkeit sein k6nnen. Ausserdem ist 
auch die Annahme von Fuld und Spiro als ein Beweismittel 
gegen die Priisumption der Ehrlich schen Theorie von Gruber?) 
ins Feld gefiihrt worden, so dass eine vollkommene Klarlegung 
der Frage geboten erscheint. 

Bevor ich zur Beschreibung meiner Versuche tibergehe, halte ich 
es fiir nothig, einige Jedingungen zu erwihnen, deren Finhaltung beim 
Arbeiten mit Lab von der gréssten Wichtigkeit ist. 

1. Die Herkunft und Beschaffenheit der Milch haben einen grossen 
Finfluss auf die Resultate der Versuche. Die Milech von verschiedenen 
Thieren, die vollkommen frisch ist. zeigt sich fiir die Finwirkung des 
Labs in verschiedenem Grade empfingiich. Auch andert sich die Emptind- 
lichkeit der Milch gegen die Einwirkung des Labs sehr rasch beim stehen 
bei Zimmertemperatur. Deshalb priaiparirte ich, um Mileh von ein und 
derselben Beschaffenheit zu haben, stets auf einmal LO Liter Mileh mog- 
lichst kurze Zeit nach dem Melken in einer Flasche in der Weise. dass 
ich zur Conservirung derseiben 1°» Chloroform hinzufiigte, sie im Ver- 
lauf des ersten Tages zu wiederholten Malen gut durchschiittelte und 
immer im Eisschrank aufbewahrte. Unter solchen Umstinden wurde 
die Entwickelung von Mikroorganismen in der Mileh verhindert und die 
Empfindlichkeit derselben gegen die Einwirkung des Labs blieb fiir lange 
Zeit unverindert. 


1) Gruber. Miinchner med. Woch. 1901.) Nr. 49. 
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2, Um Storungen durch die Schwankungen der Antilabwirkung 
des Serums verschiedener Individuen, sowie eine Abschwiichung derselben 
bein Aufbewahren des Serums in fliissigem Zustande vermeiden, 
priparirte ich eime grosse Menge Serum von einem Pferd, fiillte es in 
kleine Fiischcehen und bewahrte es. wie dies im Institut allgemein mit 
derartigen labilen Substanzen geschieht, ber — 10° gefroren auf. Zu 
Versuchen wurde jedesmal ein neues Flischchen aufgethaut. 

3. Iie leichte Zersetzbarkeit: der Lablésung und die Thatsache, 
dass selbst das zu verschiedenen Zeiten von ein und derselben Fabrik 
bezogene Lab oft) ganz bedeutende Unterschiede in Bezug auf sein Ver- 
halten zur Milch aufweist, machte die genaue und dauernde Standardi- 
sirung emer groésseren Labmenge noéthig. Es wurden deshalb je 100 cem. 
O85? vive Kochsalzlosung mit LO Labpulver versetzt, die Mischung drei 
Stunden intensiv im Apparat geschiittelt, wonach je 5 cem. in ent- 
sprechend grosse Flischchen gvebracht und bei — 10° gefroren aufbewahrt 
wurden. Fiir jeden Tag wurde ein neues Flischchen benutzt, mit dem 
sige Losung bereitet wurde. Der Inhalt des Flaschchens wurde 
cem Leitungswasser verdiinnt und 15 Minuten Schiittel- 


eine 1° 
mit 
apparat geschittelt, worauf die Fliissigkeit durch Centrifugiren von den 
in ihe betindlichen unl6shichen Labpulverpartikelchen  befreit) wurde. 
Zur Losung des Labs hatte ich der physiologischen Kochsalzlésung das 
Leitungyswasser vorgezogen, um nach Moéglichkeit der Anwesenheit freien 
Alkalis vorzubeugen, welches fast stets von den Flaschen an die Koch- 
salzlOsung abgegeben wird!) und nachtheilig auf das Lab einwirkt. 

i. leh habe mich in den folgenden Versuchen der von Morgen- 
roth loc.) angegebenen Methode bedient, welche die genaue Bestimmung 
der eben noch wirksamen minimalen Labmenge zur Grundlage hat. Da 
es im Folgenden sich um die genaue Feststellung absoluter Verlabungs- 
werthe handelt und der Werth dieser Methode von Briot bezweifelt 
worden ist, will ich einige vergleichende Versuche vorausschicken. die 
den Vorzug dieses Verfahrens vor der Labbestimmung, die 
ausschhesslich bet hoherer Temperatur stattfindet, darthun. 

Dass thatsiichlich bei dem gewéhnlichen Verfahren, bei dem die 
Labwirkunge ino der Wiirme (37—40°)) stattfindet. m= der ber geringen 
Labmengen langen Zeit, die bis zur Wirkung verliuft, eine ganz erheb- 
liche Labvernichtung stattfindet, die ber 4- 8°, der Temperatar, bei 
welcher in dem Morgenroth’schen Verfahren die Fermentwirkung ver- 
liiuft, unterpleibt, geht aus den folgenden Versuchen hervor. 

Absteigende Mengen Lab werden in Reagensgliiser vertheilt und 
nach Auffiillung auf gleiches Volumen Leitungswasser Je 10 com 
Mileh hinzugefiigt. Es werden gleichzeitig zwei identische Reihen an- 
vestellf, die eine Serie Reagensrdhren wird sofort in das Wasserbad von 


1) Morgenroth, ¢. 
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38—40° gesetzt. die andere bleibt nach dem Morgenroth’schen Ver- 
fahren tiber Nacht im Eisschrank und kommt am_ folgenden Tag ins 
Wasserbad. Ich erhielt stets einen Unterschied im Wirkungswerth des 
Labs, der 1:3—4 betrug. So bestimmte ich z. B. in einem der Versuche 
die Minimalgerinnungsdosis des Labs nach der Wiirme-Methode auf 
nach der Kéiilte-Methode auf 0.00095 cem der 1° oigen Losune, 


erhielt also einen Unterschied von 1:- zu Gunsten der letzteren. Dass 
es sich hier um eine wirkliche Abschwiichung des Labs durch den Kin- 
fluss der schiidlichen, héheren Temperatur handelt, ist daraus zu ersehen, 
dass hiiulig dieselbe Erscheinung eintritt. wenn man vor dem Zufiigen 
der Mileh die Reagensréhrchen mit Lab 3 Stunden bei 37° halt und 
dann nach dem Kiilteverfahren den Labungswerth bestimmt. Es verdient 
demnach, trotz der Zweifel Briot’s, die Morgenroth sche 
methode den Vorzug. die sich ja auch in den Hiinden Feld’s bestens 
bewiihrt hat. 


Ich komme nun zur Schilderung meiner Versuche, die 
den Zweck hatten, die Art der Antilabwirkung des Pferde- 
serums nochmals festzustellen. Wenn die Annahme der Kalk- 
bindung richtig wiire, so miissten die bet der durch Serum 
hewirkten Neutralisation der Labwirkung beobachteten Er- 
scheinungen ganz dieselben sein, die wir wahrnehmen, wenn 
man gewisse chemische Substanzen, die mit dem Kalk der 
Milch unl6sliche oder schwer dissociirbare Verbindungen ein- 
gehen, zur Milch fiigt, wie z. B. oxalsaures Natrium. Wenn 
man zu einer bestimmten Menge Lab oxalsaures Natrium = in 
bestandig gesteigerten Quantiltiiten zufiigt, so wird die Ge- 
rinnung eines gewissen Quantums — 10 cem —- Mileh zu- 
naichst entsprechend spiiter eintreten, bis die Milch sehliesslich, 
wenn durch geniigenden Zusatz oxalsauren Salzes alles Calcium 
derselben gebunden ist, das Vermodgen, zu gerinnen, iiberhaupt 
verloren hat, soviel Lab man auch zufiigt. Ich bestimmte 
eine minimale Quantitiit oxalsauren Natriums, die die Milch 
ihrer Fahigkeit, unter der Einwirkung von Lab zu gerinnen, 
beraubt, in folgender Weise. In eine Reihe von Reagens- 
glischen, von denen jedes 1 cem 1°/oige Lésung — etwa das 
1400fache der eben wirksamen Menge — enthiilt, wurden 
verschiedene Mengen 1°/oige oxalsaure Natriumlésung hinzu- 
vefiigt und darnach das Fliissigkeitsvolumen egalisirt. Nach 
Verlauf von 15 Minuten wurden dann in jedes Reagensgliischen 
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10 com Milch gegossen und diese Mischung ins Wasserbad 
von 40° gebracht (s. Tabelle I). 


Tabelle Nr. 1. 


1.0 cem 1° Lablosung. 
+ 1%o oxalsaures Natriuin, 


1 fliissig. 

().7 » » 

» > 

O68 » part. Gerinisel. 
» ODD » fest. 

t. > 

7 O45 > 


Der Einfachheit wegen bezeichnen wir die Mischung von 
10 com Lab (1%0) ++, 0,65 cem 1°/oiges oxalsaures Na- 
trium mit Lo. Wenn wir also zu 10 cem Milch die ganze Lo- 
Mischung = 1,0 ccm 1° oige Lablésung -++ 0,65 oxal- 
saures Natrium hinzufiigen, so bleibt die Milch fliissig. Sehen 
wir nun, wie sich dasselbe Volumen Milch verhilt, wenn man 
zu demselben) Bruchtheile der Lo-Mischung zuftigt. Um jede 
Begiinstigung durch die Versuchsbedingungen auszuschliessen, 
wurde ein geringer Ueberschuss von oxalsaurem Natrium 
com statt 0,65 com) dem Lo-Gemisch zu Grunde gelegt. 
Ich fiige also der Mileh zu: 


1’ oxalsaures Natrium 1°o Lablésung. 


1. 0.4 cem 
2 0.2 0.25 » 
a O12 » O14 >» 
OOS » > 


Das Volumen der Fliissigkeit wurde ausgeglichen und 
darauf je 10 ecm Milch hinzugeftigt. 

Die Mileh gerann rasch in simmtlichen Reagens- 
gliischen. Es ist dies ohne Weiteres aus dem Chemismus 
der Oxalsiiurewirkung zu verstehen, da in einem Gemisch von 
cem Lab -+- com oxalsaures Natrium sich das Lab in 
freiem Zustande befindet und seine Wirkung auf die Milch nur in 
Folge der Bindung der Kalksalze durch das oxalsaure Natrium 
paralysirt wird. bei der Fractionirung der Lo-Mischung. ver- 


Ge. ‘ 
fs 
7 
| 
‘ 
| 
| 
| 
; 

View 

| 


~! 


Ueber Lab und Antilab. 1 


mindert sich die Menge des oxalsauren Natriums, mithin bleibt 
ein Theil der Kalksalze der Milch gelost, und die Milch gerinnt 
trotz der relativ geringeren Mengen Lab. 

Aus eben demselben Grunde tritt ein Gerinnen der Milch 
ein, wenn zu dem Gemisch von 1,0 cem Lab -++ O,8 cem 
oxalsaures Natrium nicht 10 cem Milch, sondern mehr, z. Bb. 
20 oder 30 cem, oder, was dasselbe ist, zu dem Gemisech von 
1 cem Lab + 0,8 cem oxalsaures Natrium LO Milch, 
das fliissig bleibt, neue Portionen Milch hinzugegossen werden. 

Kbenso ist es klar, dass die Milch, zu der die ganze Lo- 
Mischung zugefiigt wird, fliissig bleibt, trotz des weiteren Hin- 
zuthuns von Lab. In das Reagensgliischen Nr. 3 in der Ta- 
belle Nr. f nahm ich zuerst 1 cem, dann noch 1 cem 1° oige 
Labl6sung und die Milch blieb  tliissig. Erst nach weiterem 
Hinzuthun von 1 cem trat eine unbedeutende Kiisebildung ein, 
was durch die Anwesenheit von Kalksalzen in den Labprii- 
paraten und auch im Leitungswasser, welches zur Losung des 
Labs gedient hatte, zu erklaren ist. 

Vollkommen analoge Erscheinungen hiitten wir 
beobachten miissen, wenn die Antilabwirkung des 
Pferdeserums von der Bindung der Kalksalze der 
Milch durch das letztere abhiingig wire. Jedoch die 
folgenden Versuche geben ein durehaus anderes Bild. 

Die Bestimmung der Antilabwirkung des Pferdeserums 
wurde auf zweierlet Weise vorgenommen. Bei einer Reihe 
von Versuchen wurde eine gewisse Menge Lab als constante 
Grosse genommen und die Quantitét Serum festgestellt, die 
seiner Neutralisirung erforderlich ist. Bei der anderen 
wurde eine bestimmte Menge Serum als constante Groésse ge- 
wiahlt und die Maximalmenge Lab festgesetzt, die, mit Serum 
gemischt, kein Gerinnen der Milch mehr ergab. 

Im ersten Fall wurden in die Reagensgliischen, yon denen 
jedes die gleiche Menge Lab enthielt, verschiedene Quantitiiten 
Pferdeserum gefiillt, worauf man sie bei Zimmertemperatur 
15 Minuten lang stehen liess. Dann kamen je 10 cem Milch 
hinzu. Nun wurde das Minimalquantum Serum bestimmt, bei 
welchem die Milch noch fliissig blieb. Diese Bestimmung 
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wurde zugleich in verschiedenen Reihen mit 0,5 cem, O,1 und 
0.05 L° oiger Labl6sung vorgenommen. 


Tabelle 2. 


Pferde-  Re- Pferde- Re- 1° vige Pferde- | Re- 
Lab- Lab- Lab- | 
lésune | Serum suiltat lésung | Serum sultat lésung | Serum sultat 
ecm com ecm ecm cem 
| OD 0.8 O 0.1 0145 © 0.05 | 0,08 O 
2 0,75 | O 0140 0,05 | 0,075 | O 
0.7 O 0135 0,05 0,07 | © 
0.65 O 0.1 0,130 | 0,05 0.065 | 
OD 0.6 Ot 0,125 | © 0,05 0,06 O 
6] 0.55 01 © 005 0,055 | + 
71 065 | 06 | +4 + 005 | 0,05 | + 
ys} 05 045 | 4 01 0110 | + 7 005 | 0,045 | + 


+. fest; © fliissig. 

Wie die Tabelle ergibt, war zum Neutralisiren von 0.5 cem 
viger LablOsung 0,65 cem Pferdeserum erforderlich: zum 
Neutralisiren von com Lab —O,12 cem Serum und zum 
Neutralisiren von 0,05 Lab — 0,06 Serum. Wenn wir eine 
Mischung von 05 cem Lab 0,65 com Serum als Einheit 
annehmen und sie mit Lo bezeichnen, so sehen wir, dass 
Fractionen yon Lo ebenso wenig wie die ganze Lo-Mischung 
im Stande sind, die Milch gerinnen zu machen. So blieb die 
Milch fliissig, wenn zu ihr 

i. Lo Od com Lab + 0,65 Serum, 

2. 15 Lo = 0,1 cem Lab + 0,125 Serum, 

3. 10 Lo = 0,05 ecm Lab -+ 0,065 Serum, 
hinzugefiigt wurden. Es besteht also eine genaue Proportionalitat 
zwischen angewandter Labmenge und der zur Neutralisation 
derselben noéthigen Serummenge. 

Zu demselben Ergebniss kam man, wenn eine bestimmte 
Menge Serum als constante Grosse angenommen wurde. 
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Tabelle 3. 


Pferde- 1° cige Pfrerde- 1° vige 
vesultat Resultat 

serum Lablésung | serum Lablosung 
1 0.3 cem 0,160 O45 cem 082 
2 O35 0.156 O15 0.080 
3 » 0.152 015 » | 0078 
4 O3 O15 » 0.076 
0.3 (Lit + O15» O07 4 
03 » 0.140 O O15 0,072 O 
7 O53 O O15 0070 
| 03 | 0,132 © 015 » 0.068 O 
0.3 | 0.128 O O15 0.066 


+. fest; © fliissig. 


Lo — 0.3 cem. Pferdeserumn +- 0.14 Lab, 
le Lo = O15 » > 0,074 Lab. 


Aus den aufgefiihrten Versuchen ist) ersichtlich, dass 
zwischen den Quantitiiten Lab und den Quantitiiten Serum, 
die zum Neutralisiren des ersteren erforderlich sind, eine directe 
Proportionalitiit besteht. Die geringe Einschriinkung der 
Weise, dass kleinere Quantitiiten Serum im Stande sind, ver- 
hiltnissmiissig groOssere Quantitéten Lab zu neutralisiren, ist 
ja nur eine scheinbare, da minimale Labiiberschtisse bei ge- 
ringen Mengen verborgen bleiben, bet grésseren Mengen Lab 
zur Geltung'!) kommen. 

Wir sehen also, dass in diesem Fall im Gegensatz zur 
wirklichen Kalkbindung eine Lo-Dosis auch beim Fractioniren 
eine Lo-Dosis bleibt. Dementsprechend ist) es auch ganz 
gleichgiltig, auf welches Volumen Milch man cin’ bestimmtes 
Lo-Gemisch einwirken liisst, wie Tabelle 4 anschaulich macht. 


1) Siehe auch Ehrlich tber Diphtherietoxin- und Antitoxin, Trans- 
actions of the Jenner Institute of Preventive Medicine, London, 1899. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift physiol. Chemie. VI. 11 
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Tabelle 4. 


0.15 com Pferdeserum 
+ 5 cem +10 | + 15 ccm | + 20 ccm 

+ Lab Mitch Mileh Milch 
1 0.07 cem + + | + + 
21 0.065 | “+ | 
31 0,06 + + + + 
41 0.055 + +- + 
005 + + | 
6] 0.045 O O O | © 
OOF O O O | © 
0.03 O O O O 
10 0.025 O O 


+. fest: © fliissig. 

Jetzt eriibrigt es noch, zu sehen, wie sich die Milch, der 
man das Lo-Gemisch von Lab und Pferdeserum zugesetzt hat, 
verhiilt, wenn neue Portionen Lab hinzukommen. Hierzu be- 
nutzte ich Reagensgliischen mit einer Mischung von Lab und 
Serum, die eben noch einen ganz kleinen Ueberschuss von 
Antilab enthielten. So zB. nahm ich in der Tabelle 4 das 
Gliischen 6, dessen Inhalt liingere Zeit (5 Stunden) im Wasserbad 
bei 40° fliissig geblieben war, und setzte ihm 0,1 cem 1°, o1ge 
Lablosung hinzu. Das Gerinnen erfolgte in einigen Secunden. 
Auch die verhiiltnissmiissig weit von der Gerinnung entfernten, 
einen erdsseren Veberschuss des Antilabs enthaltenden Proben 
gerannen schnell nach Versetzung mit 0,1 cem Lab. Man 
kann also in diesem Falle Lo durch einen sehr ge- 
ringen Labzusatz in Lo. tiberftihren, im Gegensatz 
zu dem Verhalten bei Oxalsiiurezusatz, wo Lo auch 
ber Zufiigung grosser Labmengen sich nicht andert. 

Ms hat also die Wirkung des Pferdeserums mit 
der Veriinderung der Kalkmenge des Serums in ihrem 
Wesen nichts zu thun, wie dies jetzt auch Fuld und 
Spiro annehmen. 
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In dem Abschnitt IT werden wir zeigen, dass das Serum 
des Pferdes und anderer Thiere unter gewissen Umstiinden 
auch andersartige Antilabwirkungen vermitteln kann. Es ge- 
lingt jedoch leicht, in einer spiiter zu beschreibenden Weise diese 
zWweite «antireactives Wirkung durch geeignete Massnahmen 
(Dialyse) auszuscheiden und isolirt mit der Substanz zu ar- 
beiten, die wir als wahres Antilab ansehen miissen. 


II. Ueber immunisatorische Erzeugung von Anti-Antilab. 

Kin wichtiges Beweismittel, dass das Antilab des normalen 
Pferdeserums als ein specifischer Antikérper aufzufassen ist, 
konnten wir dadurch beibringen, dass es uns gelang, durch 
Immunisirung mit Hilfe desselben ein Anti-Antilab zu erzielen, 

Ueber Anti-Antifermente liegt bis jetzt nur eine Beob- 
achtune von Wendelstadt vor. 

Wendelstadt!) erhielt Anti-AntikOrper dadureh, dass er 
zunichst Kaninchen mit Blutegelextract) immunisirte, deren 
Serum die gerinnungshemmende Wirkung desselben authob, 
und dieses Serum wiederum einer Ratte subcutan und einem 
Kaninchen intravends injicirte. Das Blutserum der in’ solcher 
Weise immunisirten Thiere besass die Fihigkeit, die Wirkung 
des Blutegelkaninchenserums zu neutralisiren, d. h. die ge- 
rinnungshemmende Wirkung des Blutegelextracts auch in 
Gegenwart des primiiren Immunserums zu erhalten. 

Ich injicirte einer Ziege im Laufe von 70 Tagen 3100) com 
Pferdeserum subcutan, je 550—700 cem auf einmal, im Ganzen 
in ftinf Injectionen. 

Am neunten Tage nach der letzten Injection wurde dem 
Thiere Blut entnommen, und seine Wirkung auf die Antilab- 
wirkung des Pferdeserums gepriift. Die Anti-Antilabwirkung 
des Serums dieser «Pferdeserum-»Ziege ist in folgender Weise 
ermittelt worden. In einer Reihe von Reagensgliischen werden 
bei Zimmertemperatur je 0,15 cem dialysirtes*) Pferdeserum 
und 1 ccm Pferdeziegenserum gethan, und nach Verlauf von 
1) Wendelstadt, Ueber einen Antikorper gegen Blutegelextract. 
Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie. Vol. IX. Fase. Vu. VI. 

2) S. Inertiber Abschnitt 
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30 Minuten verschiedene Mengen 1° oige Lablésung. Die Mischung 
in den Reagensgliischen wird mit Leitungswasser auf je 2 ccm 
gebracht und abermals, immer bei Zimmertemperatur, 15 Mi- 
nuten sich selbst tiberlassen. Hierauf folgte die Labbestimmung 
mit 10 cem Milch. Gleichzeitig wurde eine Kontrolle mit nor- 
malem Ziegenserum vorgenommen. Nachstehende Tabelle Nr 5 


zeigt die Resultate 


dieser Versuche. 


Tabelle Nr. 5. 


com Pferdeserum dialys. 
+ Lab -- 1,0 ccm 0,85 °oige 1,0 Serum der 

|" ormalziege- | immunisirten Ziege 

serum 1.0 cem | 0.5 cem 
1 O12 + | 
2 | | + + 
3 O10 | | +. + 
0.09) | + + 
0.08 O sds 
7 | 0070 | QO | + 
y 0.060 O + +. 
0.055 é O + 
11 0.050 O O + 
i2 | O O A. 
13 0.03 | O 
002 | O O 
oor O O | + 
1s 0.007 O O O 
19 0,006 O | O | 
0.005 O | O 
0.004 O | | O 
0.003 O | | O 
23 0.002 O | O | O O 
D4 O00] O | O O © 
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Der Effect des Pferdeserums ist nach Zugabe von 1 com 
Immunserum um das Zwolffache schwiicher geworden. Die 
Minimaldosis Lab, die 10 cem Milch zum Gerinnen_ bringt, 
kommt nach Morgenroths Verfahren in diesem Versuche 
0.0007 cem gleich. 

Wenn wir die Antilabwirkung des Pferdeserums durch 
die Zahl der Minimaldosen Lab, die von 0.145 ecm des Serums 
neutralisirt werden, ausdriicken (wir bezeichnen die Minimal- 
dosis Lab mit T), bekommen wir folgende Zahlen. 

1. O45 Pferdeserum  neutralisirt cirea T 
(0,06 0.0007). 

2. O45 cem Pferdeserum 1,0 cem  Immunserum 
neutralisiren 7 (0,005 : 0.0007). 

3. O15 eem Pterdeserum 0,5 com Immunserum 
neutralisiren 13° T. 

Um den Grad der Thermolabilitit des Anti-Antikorpers 
kennen zu lernen, ist eine Reihe von Versuchen angestellt 
worden, die in der Tabelle Nr. 6 niedergelegt sind. Die Ver- 
suche wurden genau in derselben Weise vorgenommen, wie 
dies bei der Bestimmung der Anti-Antilabwirkung des Serums 
der immunisirten Ziege dargelegt wurde. 

Aus der unten aufgestellten Tabelle 6 geht hervor, dass die 
Antilabwirkung des Pferdeziegenserums eine bedeutende Ab- 
schwiichung schon bei einer Temperatur von 70° erleidet, und 
bei einstiindigem Erwiirmen bis zu 80° wird sie vollstiindig 
aufgehoben, denn der Unterschied zwischen Lo ohne lmmun- 
serum und nach Hinzufiigen von 0.5 com Immunserum, bis 
zu 8O° erwiirmt, ist derartig minimal, dass er nicht in Be- 
tracht kommen kann. 

1. Lo=0,15 com Pferdeserum + O,f com 1° Lab- 
lOsung. 

2. Lo = 0,15 com Pferdeserum + 0,5 com Pferdeziegen- 
serum auf 80° eine Stunde erhitzt + 0.09 com 1° vige Lab- 
lOsung. 

Es ist also das Anti-Antilab eine Substanz, die sich auch 
thermischen Einfliissen gegentiber als typisches Immunisirungs- 
product kennzeichnet. 
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Tabelle Nr. 6. 


0.15 cem Pferdeserum dialysirt 


LORD) Plerde- 0.5 cem Pferdeziegenserum 
Lab-  Kochsalz- ziegenserum erhitzt1) 

lOsung lOsung activ Std. 30 Min. 1 Stunde 
com OD cem O05 com {| 70° 759° =| SO) 
fos + | 4 + 
[0.07 | O O 
7 10.06 O © | O O 
C © | O 
C) O | © 
10 O O | © O 
Joo O -+- © | O © 
12 oor + | Oo | O O 
0,009 O O | O O 
14 [0.008 O | O | O | O O 


fest: © fliissig. 

Wir sahen, in wie hohem Grade das Immunserum die 
Antilibwirkung des Pferdeserums abschwiicht, und es driingt 
sich nur noch die Frage auf, ob diese Erscheinung nicht 
moglicher Weise abhingt von der Fihigkeit des Pferdeziegen- 
serums, gleich dem Lab die Milch gerinnen zu machen, wo- 
dureh es den Effeet des Labs erhéhen wiirde. 

leh stellte deshalb Versuche an hinsichtlich der Wirkung 
erosserer Menge Pferdeziegenserum auf Milch.  Gleichzeitig 
wurden genau dieselben Versuche mit normalem Ziegenserum 
und Plerdeserum vorgenommen. | 

Die vollig negativen Resultate finden sich in nachstehender 
Tabelle Nv. 7. 


1) Bein Erhitzen wurde das Serum zweimal mit Leitungswasser 


verdunnt. 
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Tabelle Nr. 7. 


Milch Pferdeziege Norm. Ziege Pferd Resultat 
LO com cem 1 com 
2 5 4 
3 > dD | » 
4 2ccm | 1 » |  fliissig 
2 2 2 
a ) 
7 a 


Man kann die Resultate meiner bisherigen Versuche 
folgendermaassen zusammentassen : 

1. Es besteht eine directe Proportionalitiit 
zwischen den Quantitaten des Labs und denjenigen 
des Pferdeserums, welche zum Neutralisiren des 
Labes erforderlich sind. 

2. Bei bestimmten Mengenverhialtnissen zwischen 
Lab und Pferdeserum bekommt man eine vollkommen 
neutrale Mischung (Lo-Mischung). die auch bei 
wechselnden Volumen Milch unwirksam bleibt, im 
Gegensatz zu neutralen Gemischen von Lab und oxal- 
saurem Natrium, die durch Zufiigen von Mileh von 
Lo in L+ itibergehen. 

3. Theile der Lo-Mischung sind ebenso unfiihig, 
die Milech zum Gerinnen zu bringen, wie die ganze 
Lo-Mischung selbst, im Gegensatz zum Verhalten 
einer mit Lab und oxalsaurem Salz hergestellten 
Lo-Mischung. 

4. Die Mileh, wetehe mit Lo-Mischung aus Lab 
und Serum fliissig bleibt, gerinnt schnell, wenn man 
einen geringen Ueberschuss an Lab hinzufitigt, was 
bei oxalsaurem Salz-Zusatz nicht der Fall ist. 

5. Wenn man einer Ziege grosse Mengen Pferde- 
serum subcutaninjicirt, sobekommet ihr Blutserum eine 
specifische, gegen das Antilab gerichtete Wirkung, die 
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auf der Anwesenheit des thermolabilen Anti-Antilab 
beruht. 

6. Es ist mithin der unumstéssliche Beweis er- 
bracht, dass im Pferdeserum ein specifisches Antilab 
existirt, welches direct auf Lab in derselben Weise 
wie Antitoxin auf Toxin einwirkt. 


III. Ueber einen zweiten labhemmenden Factor des Serums 
(Pseudo-Antilab). 


Nachdem die Antikérpernatur der voraus- 
eehenden Abschnitten behandelten Jabhemmenden Substanz 
des Pferdeserums festgestellt war, wurde die gegenseitige be- 
einflussung von Lab und Serum noch einem weiteren ein- 
gehenden Studium unterworfen, das zu ferneren interessanten 
Aufschliissen iiber das Verhalten des Labs zum Serum fiihrte, 
die im Folgenden kurz dargestellt werden sollen. 

Wir werden im Folgenden diejenige Menge Lab, welche 
durch eine bestimmte, willkiirlich gewiihlte Serummenge eben 
vollkommen neutralisirt. wird, so dass also weder freie Lab- 
noch Antilabelemente bestehen, als Lo-Dosis bezeichnen, ein 
derartiges Gemisch als Lo-Gemisch. Es entspricht dieses dem 
Vorgehen Ehrlieh’s bei der Bestimmung des Diphtherieserums, 
hei der als Lo-Menge des Diphtheriegiftes dasjenige Quantum 
bezeichnet wird, welches durch die willktirlich gewihlte 
des Serums eben vollkommen  neutralisirt 
wird. Natiirlich kann man ebenso gut bei der Lo-Bestimnmung 
von einer Cconstanten Labmenge ausgehen. 

Fiir die Lo-Bestimmung ist es nun die erste Voraus- 
setzung, die Versuchsbedingungen festzustellen, in denen die voll- 
kommene gegenseitige Sittigang von Lab und Antilab  erfolet 
unter Bedingungen, die eine ZerstOrung des Labs durch irgend- 
welche andere Einftliisse  ausschliessen. Schon aus diesem 
Grunde war es klar, dass ber der Wiirmemethode, von der 
wir eingangs gezeigt haben, dass sie eine ZerstOrung von Lab 
hedingt, die Lo-Bestimmung unrichtige Resultate ergibt: in 
der That fanden wir, dass, wie die folgende Tabelle 8 zeigt, 
bei der Wiirmemethode anscheinend mehr Lab durch eine 
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bestimmte Serummenge neutralisirt wird, als bei der Kiilte- 
methode. Dass hierbei nicht nur Zerstérung durch Wiirme, 
sondern auch andere Factoren mitwirken, zeigten die weiteren 
Untersuchungen. 


Tabelle Nr. 8. 


Lo-Bestimmung (Lab -- Pferdeserum 15 Min. Zimmertemperatur), 


oo 
1 


Labli Pferdeserum Kiiltemethode Wiirmemethode 
saplosung 
| | | 
0.5 cem | 1.16 cem | | © 
1.08 O ‘2 
| O 
1.00 | | | O 
0.96 | © 
| 
0.492 | O 
0.88 | 
| O 
ONO +. | O 
+. O 
0.72 | 
| 
0.68 | | O 
0.60 
+. fest: = part. Gerinnsel: ©) fliissig. 


Ks wurde zuniichst eine Mischune von Lab und Pferde- 
serum hergestellt, die so gewiihlt war 1° oige Lablosung 
+- 0,72 Pferdeserum), dass, wenn die Reagensrdhrchen mit 
derselben und 10 cem Milch direct in das Wasserbad von 
d8S—40° gesetzt wurden, gerade keine Gerinnung eintrat. Es 
war dies also eine Lo-Mischung nach dem Wirmeverfahren. 
Diese Lo-Mischung enthielt aber, wie oben gezeigt, nach der 
Kiiltemethode gepriift, noch einen erheblichen Lab-Ueberschuss. 
Nun untersuchte ich, ob dieser Lab-Ueberschuss constant bleibt, 
oder sich iindert, wenn das Gemisch lingere Zeit stehen bleibt. 
Ich less also zu diesem Behufe die Mischungen von Lab und 
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Serum 16, 32, 48, 6% und 128 Minuten bei Zimmertemperatur 
stehen und suchte nach dieser Zeit das noch vorhandene active 
Lab zu bestimmen. Der dazu nothige Weg war ziemlich um- 
stiindlich. Er bestand darin, dass von jeder einzelnen Zeit- 
fraction Reagensréhrehen angestellt wurden. Eimes von 
diesen Rohrchen sofort nach Milchzusatz in den Eis- 
schrank. In anderen Rohrchen wurde bestimmt, welche 
Zeit der Erwiirmung auf 358—40° nothwendig ist, das 
Giemisch auf den Lo-Werth der Kiiltemethode tiberzufiihren. 
Wir fanden, s. Tab. Nr. 9, dass man nach 76 Minuten Zimmer- 
temperatur das Gemisch 50 Minuten erwiirmen muss, um es 
vollig unwirksam zu machen. Bel einer vorgangigen Einwirkung 
von 82) Minuten brauchte man nur 30 Minuten zu erwiirmen, 
un Lo zu erreichen, bei einer Einwirkung von 64 Minuten nur 
mehr 15 Minuten, wéhrend bet einer Dauer von 128 Minuten 
schon nach 6 Minuten Erwirmen die Gerinnung ausblieb. Eine 
besondere Kontrolle, die aus der Zimmertemperatur sofort. in 
den Eisschrank kam (1. Columne), zeigte, dass nach 128 Minuten 
gegenseitiger Berithrung bei Zimmertemperatur das freie Lab 
beinahe vollkommen  verschwunden war, indem nur noch 
partielle Gerinnung eintrat. Es geht aus diesem Versuch 
hervor, dass schon bei Zimmertemperatur eine bestimmte 
Menge Serum successive immer grossere Mengen Lab unwirksam 
macht, so dass bei Lingerer Dauer des Versuchs schliesslich 
die Grenzwerthe von Zimmertemperatur und sich 
niihern, 

Das Verhalten tritt noch besser vor Augen bei folgender 
Vornahme des Versuchs. Drei Reihen Reagensglaschen mit 
Lo-Mischung, die nach dem Wiirmeverfahren bestimmt. ist, 
wurden verschiedenen Temperaturen ausgesetzt, und zwar eine 
Reihe der Zimmertemperatur, die andere mit gleichem Inhalt 
+- 32° C., und die dritte 40° C. Nach 5, 10, 15 u. s. w. 
Minuten, wie es in der Tabelle Nr. 5 gezeigt ist, wurde aus 
jeder Reihe ein’ Probirgliischen genommen, 10 cem Milch 
hinzugegossen, und diese Mischung bis zum folgenden Tage 
in den Eisschrank gebracht, um = darauf ins Wasserbad von 
os— CC. zu kommen. 
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Tabelle Nr. 9. 


Der Autenthalt der Lo-Mischung im 
Die Zeit der gegenseitigen Bertihrung Wasserbad bei 38—40° nach dem 
Lab und Blutserum in Lo-Mischung) Zusatz von 10 com Milch 
vor dem Zusatz der Milch bei 
Zimmertemperatur 0 6 Min. 15 Min. 30 Min. 50 Min. 


ie 
2 


O 


—- fest: ++ fast fest: — kleines Gerinnsel: © fliissig: Lo = 0.5 cem 


oige Lablésung —- 0,72 cem Pferdeserum. 


Tabelle Nr. 10. 


Die gegenseitige Beriihrung Lab und 
Pferdeserum in Lo-Mischung (0.5 com 1° oige Bei 32° Bei wo 

Lablésung + 0,72 com Pferdeserum 


O 
se serene 


Auf solche Weise verschwand das freie Lab fast complet 
aus der Mischung bei Zimmertemperatur nach 128 Minuten, 
und complet bei + 32° C. nach 16 Minuten, und bei 40° C, 
fand es sich schon nach 5 Minuten nicht mehr vor. 

Es ist ohne Weiteres klar, dass das Resultat dieser Ver- 
suche es anscheinend unmoéglich macht, eine genaue Neutrali- 
sation des Labs durch das Antilab vorzunelimen, da die Wirkung 
in hohem Grade wechselnd ist. 
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Fs war vor Allem von Interesse, die Maximalmenge Lab 
zu bestimmen, die das Pferdeserum bei der Einwirkung auf 
das Lab bei einer Temperatur von 86—40° zu neutralisiren 
im Stande ist. 

Zu diesem Zweck bereitete ich sechs Serien Reagens- 
gliischen vor, von denen jedes je 0,5 cem 1°/oige Lablosung 
und in ubsteigender Menge Pferdeserum enthielt.. Das Volumen 
der Fliissigkeit wurde ausgeglichen und die Reagensgliischen 
kamen in’ den Brutschrank bei 37° C. Nach 1, 2, 3, 4, 5, 
6 Stunden wurde je eine Serie Gliischen aus dem Brutschrank 
genommen, in jedes derselben je 10 ecm Milch gegossen, diese 
Mischung bis zum folgenden Tage in den Eisschrank (-- 8° C.) 
gestellt, und darnach erst ins Wasserbad von 38—40° C. 

Nach einstiindigem Verweilen im Brutschrank hatte die 
Ouantitiit Serum, die zum Neutralisiren von 0,5 ccm Lab er- 
forderlich ist, bedeutend abgenommen und betrug 0,42 cem 
geventiber nach 15 Minuten Zimmertemperatur. Dieses 
Abnehmen verlangsamte sich in den 2 folgenden Stunden, um 
schhiesslich, gewohnlich in 3 Stunden, eine constante Grosse 
fiir Lo zu ergeben, die nach 4, 5 und 6 Stunden unveriindert 
blieb. Nach 2 Stunden betrug in diesem Fall Lo 0,36 ecm 
Serum, nach 38 und 4 Stunden 0,28 ecm. 

Wir sind also hier zu einem zweiten Lo-Werthe gelangt. 
dessen Wesen aufzukliiren uns durch weitere Untersuchungen 
velang, 

Den Schliissel fir das Verstiindniss dieser Erscheinung 
lieferte uns das Verhalten des Ziegenserums, Das Ziegen- 
serum tibt, wie bereits Morgenroth, der mit der Kiilte- 
methode arbeitete, festgestellt hatte, eine Antilabwirkung nicht 
aus. Ich selbst machte dieselbe Beobachtung bei meiner tib- 
lichen Bestimmungsmethode mit 15 Minuten langem Verweilen 
bei Zimmertemperatur. Dagegen beobachtete ich, dass nach 
dreistiindigem Einwirken von Ziegenserum auf Lab bei 37° 
eine sehr erhebliche Verminderung der labenden Wirkung ein- 
trat. com Ziegenserum neutralisirte nach dreistiindiger Ein- 
wirkung bei 37° 500—-700 einfach labende Dosen. So neu- 
tralisirte z. B. in einem Versuch 1,0 ecm Ziegenserum 0,4 ccm 
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1° oige Lablésung, wihrend die eben labende Dosis 0,0007 
betrug. 

Das Ziegenserum behielt beim andauernden Erwiirmen, 
auch nach zweistiindiger Einwirkung der Siedehitze, diese 
seine Wirkung bei, verlor sie dagegen ganz oder zum grossten 
Theil durch Dialysiren. Es war damit festgestellt, dass im 
Ziegenserum eine andere, labvernichtende Substanz vorhanden 
sein musste, die sich in den wichtigsten Eigenschaften von 
dem typischen Antilab unterschied, niimlich 1. durch Hitze- 
hestindigkeit, 2. durch Dialysirbarkeit und die wir als Pseudo- 
Antilab bezeichnen. Diese zweite, gegen das Lab gerichtete 
Substanz findet sich nun auch im Pferdeserum und bedingt 
die Complication, die wir dann finden, wenn wir bei mitt- 
lerer und bei héherer Temperatur Lab und Pferdeserum liingere 
Zeit auf eiander einwirken lassen, indem sich dann die beiden 
labhemmenden Factoren superponiren. 

Wir gelangen durch Dialysiren dazu, diesen Factor beim 
Pferdeserum vollkommen zu entfernen, und gelangen so zu 
einer F'iissigkeit, die eine LOsung des reinen typischen Anti- 
labs darstellt. Dieses reine Antilab ist durch drei Kigenschaften 
charakterisirt: 1. Es wird durch Anti-Antilab in seiner Wirkung 
aufgehoben, 2. nach dem Erhitzen hat es seine Wirksamkeit 
eingebiisst, 3. es liefert bei der Lo-Bestimmung glatte und 
sichere Werthe. 

Wir lassen hier einige unserer Versuche tiber den von 
mir gefundenen zweiten labhemmenden Factor folgen. 

Das Pferdeserum wurde in fliessendem Leitungswasser 
im Laufe von 2 mal 24 Stunden dialysirt. Zur Verhinderung 
von bBacterienbildung wurden einige Stiickchen Campher zu- 
gefiigt. Nach der Dialvse wurde das Serum durch Centri- 
fugiren vom ausgefalienen Euglobulin befreit und auf seine 
Antilabwirkung sowohl nach 15 Minuten bei Zimmertemperatur, 
wie nach dreistiindigem Verweilen der Mischung Lab und 
Serum bei 37° C. untersucht. 

Parallel hiermit wurde eine ebensolche Bestimmung mit 
nicht dialysirtem Pferdeserum vorgenommen. Bei diesen Ver- 
suchen nahm ich als constante Grosse in der Regel O,15 cem 
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Pferdeserum und bestimmte genau die Menge Lab, die von 
dieser Menge Serum neutralisirt wird. (Lo-Dosis.) 

Als regelmiissige Erscheinung zeigte sich bei diesen Ver- 
suchen, dass die Antilabwirkung des Pferdeserums nach dem 
ersteren Verfahren nach der Dialyse nicht nur nicht abge- 
nommen, sondern im Gegentheil stets um ein Geringes zuge- 
nommen hatte. So zB. wenn O45 cem nicht dialysirtes 
Serum 0.06% cem 1° oige Lablésung neutralisirt hatte, neu- 
tralisirte nach der Dialvse die gleiche Menge Serum 0,075 ccm 
derselben, 

Das gerade Entgegengesetzte jedoch liess sich beobachten 
bei der Lo-Bestimmung nach der zweiten Methode, d. h. nach 
dreistiindiger gegenseitiger Berithrung von Lab und Serum bei 
einer Temperatur von 37° C. Némlich das dialysirte Serum 
hatte im = Brutschrank betriichtlich kleinere Mengen Lab ge- 
bunden, als das gleiche Serum von der Dialyse. 


Tabelle 11. 
Methode I. (Lab und Serum in der gegenseitigen Beriihrung, 
1) Minuten bet Zimmertemperatur. ) 
O15 com Pferdeseruin. 


Dem nicht dialysirten Serum wird Leitungswasser bis zum Volumen 
der dialysirten Portion zugefiigt. 


nicht dialysirt | ann 

abcentrifugirt wieder gelost 
0,07 cem + | 
0.065 + 
OOH) O O O 
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Methode If. (Lab und Serum in der gegenseitigen Beriihrung, 
3 stunden ber 37° 


cem Pferdeserum. 


Pferdeserum Pferdeserum dialysirt 
1° vige Lablosung 
0.20 + ake 
O18 O 
O16 O 
O14 O ‘ 
O12 C =e 
O10 > O | 
0.090 O + 
0,085 O 
» ©) 
0.075 O + 4 
0.070» O da 
0,065 O ic 
0,060» O O 
© O O 
O.050 O 
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Es erhob sich nun die Frage, ob der bei der Temperatur 
des Brutschranks wirkende Stoff zusammen mit dem Euglobulin 
ausgefallen oder durch die Membran gegangen war? Ich 
stellte deshalb folgenden Versuch an. Das Pferdeserum wurde 
in 2 mal 24 Stunden dialvsirt, dann sorgfiiltig mit dem ausge- 
fiillten Niederschlag geschiittelt und in zwei gleiche Portionen 
getheilt. Die eine wurde in der Centrifuge geschleudert und 
behutsam vom Bodensatz abgegossen: in der anderen wurde 
das ausgeschiedene Euglobulin durch Hinzufiigen von 06° o 
Kochsalz von Neuem aufgelést. Es zeigte sich nun, dass 
beide Portionen die gleiche Wirkung auf Lab ausiibten. (Siehe 
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Tabelle 11.) Mithin miissen wir folgern, dass ein bedeutender 
Theil der Stoffe, die die Labwirkung bei 37° C. nach 3 Stunden 
beeintrachtigen, mit Leichtigkeit die Thiermembrane durch- 
dringt. 
Wir bestimmten nachstehende Grésse fiir Lo (siehe 
Tabelle 11): 
I. Nicht dialysirtes Pferdeserum: 
nach Methode I: Lo = O.0t Lab + 0.15 Serum. 
> > Il: Lo= O18K » 4+ » 
Il. Dialysirtes Pferdeserum: 
A. Euglobulin entzogen: 


nach Methode I: Lo = 0.055 Lab + 0,15 Serum, 
Lo = 0,06 >» + 015 


Bb. Euglobulin gelést: 
nach Methode I: Lo = 0.06 Lab + O45 Serum. 
. > Il: Lo= 006 » + 015 » 

Mithin nihern sich die Lo-Werthe, die mit dialy- 
sirtem Pferdeserum nach 15 Minuten gegenseitiger 
Bertthrung von Lab und Serum bei Zimmertemperatur, 
und die nach 3 Stunden bei 37—36° C. im Brut- 
schrank bestimmt sind, einander bis zu vollkommener 
Ucbereinstimmung. (0,055 cem — 0,06 com Lab nach beiden 
Methoden. 

Ks folgert hieraus die iiusserst wichtige Forderung, dass 
man bet allen Bestimmungen des normalen typischen Antilabs 
dialysirtes Serum verwendet. 

Weiterhin untersuchte ich das Verhalten der Antilab- 
wirkung des Pferdeserums gegentiber hoheren Temperaturen. 

Ich erhitzte das Blutserum, das ich fiinfmal mit Leitungs- 
wasser verdiinnt hatte. 

Hierbei bietet sich die Moéglichkeit, das Serum kochen 
zu lassen, ohne ein Coaguliren des Eiweisses befiirchten zu 
miissen. Das in solcher Weise verdiinnte und eine Stunde 
lang gekochte Pferdeserum besass bei 15 Minuten langem Ein- 
wirken bei Zimmertemperatur nur mehr in ganz geringem 
Maasse die Fiihigkeit, das Lab zu neutralisiren. 

Aber wenn dieses nichtdialysirte gekochte Serum 
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withrend 3 Stunden bei der Temperatur des brutschrankes aut 
Lab wirkte, so ergab sich: Lo = 0,2 Serum + 0,16 Lab, das 
d. h. cem neutralisirte 228 Minimalgerinnungsdosen. 

Ks handelt sich also ber dem Pseudo-Antilab tm eine im 
hohen Grad thermostabile Substanz. 

Ueber die Natur und Wirkungsweise der Substanz wagen 
wir keine Vermuthung. Auf jeden Fadl beruht thre Function 
nicht auf einer Kalkbindung, wie die vollstiindige Proportionalitat 
in der Wirkung verschiedener Mengen derselben zeigt (siehe 
‘Tabelle 12). 

Die Substanz wirkt auf das Lab direct em und tst bis- 
her nur durch die von uns beschriebenen Eigenschatten ge- 
kennzeichnet. 


Tabelle 12. 


Lo-Bestimmung mit Ziegenserum nach 3 Stunden bet 37° C. 


(Eben labende Dosis 0.0007 1° oige Lablosung.) 

m cm ccm ccm ti 
10; + 05 | | 0,25 0,25 0.1 | 0.07 

10; 04; O | 05 02 | O 1025! 01 | | 008) O 
10); 031 O 05 | 0,15; | 0,25| 0,08| 0,1 | 002} O 
— 0,5 | 0,1 © | 0,25; 006; O 0,1 , 001; O 


+. fest; © fliissig. 

Die so gefundenen Ergebnisse berechtigen mich 
zu nachstehender Zusammenfassung: 

Im Blutserum des Pferdes existirt ausser 
dem specifischen Antilab ein Pseudo-Antilab, das die 
Labwirkung aufhebt, wobei es bei Zimmertemperatur 
langsam, bei 37° aber bedeutend schneller und 
energischer wirkt. Diese Substanz unterscheidet sich 
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vom Antilab dadurch, dass sie beim Kochen nicht 
vernichtet wird und verhiiltnissmiissig leicht durch 
Thiermembranen dringt. 

2. Das im Laufe von 2 mal 24 Stunden dialysirte 
Pferdeserum ist frei von dem Pseudo-Antilab und neu- 
tralisirt das Lab nur dank der Anwesenheit des spe- 
cifischen Antilabs. 

3. Diese Verbindung des Antilabs des Pferde- 
serums mit dem Lab ist schonnach 15 Minuten gegen- 
seitiger Bertihrung bei Zimmertemperatur vollendet. 

i. Eine correete Methode der Lo-Bestimmune 
schliesst in sieh, dass man im Laufe von 2 mal 
2% Stunden dialysirtes Pferdeserum verwendet und 
zur Bestimmung des freien Labs das von Morgenroth 
in Vorsehlag gebrachte Verfahren zur Quantitiits- 
bestimmung des Labs befolgt, d.h. die Reagens- 
gliischen mit der Lab-Serum-Milch-Mischung auf 
2% Stunden in den Eisschrank stellt, bevor man sie 
der Kinwirkung einer Temperatur aussetzt, die fiir die 
Wirkung des Labs geeigneter ist (88—40°"). 
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Die Oxydationszahlen des Harns in saurer und alkalischer 
Losung. 


Von 


L. Niemilowiez und G. Gittelmacher-Wilenko. 


Mit zwei Curventafeln. 


(Aus dem medicinisch-chemischen Laboratorium der Universitat Lemberg 


Der Redaction zugegangen am 1%. Juli 1902 


Die leicht!) reducirenden Korper des Harns, in 
Grenzen der Ausdrack der im blute circulirenden 
Korper sind und deshalb in physiologischen und pathologischen 
Processen Interesse bieten, kOnnte man drei Gruppen 
theilen: 

die Gruppe der Glucose, welche in alkalischer Lésung 
dureh Oxyde der Schwermetaile in der Hitze leicht oxvdirt, 
wihrend sie in der Kiilte durch das Chamiileon in’ saurer 
Losung schwer angegriffen wird: 

die Gruppe der Harnsiiure, deren Verhalten gerade um- 
gekehrt ist: 

die Gruppe der Alkaptonsiiuren, welche die Vortheile 
der ersten und zweiten Gruppe in sich vereinigen. 


1) Als leicht reducirende Korper fasste ich diejenigen Korper auf, 
die in der Menge und Concentration von O14 Milligrammmolen in 100 cem 
die Fehling’ sche Lésung unter der Siedehitze reduciren oder in saurer 
Losung die Indigocarminoxydationszahl strecken. — Die erstere Definition 
wurde nicht in den Kreis der vorliegenden Untersuchungen einbezogen 
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Die bisher tiblichen Methoden der Bestimmung der redu- 
cirenden Korper des Harns entsprechen auch mehr der einen 
oder der anderen Gruppe dieser Korper. Es sind dies die 
Oxyvdationsmethoden mit) Fehling’scher, Pavy scher und 
Knapp scher Losung, deren sich Fliickiger, E. Salkowski, 
Munck, Moritz, Worm-Miiller, Hagemann, St. Jonson, 
v. Udranszky, Pavy und Andere bedient haben. Dann die 
Methode von Haeckenhayn?) mit) Orthonitrophenylpropiol- 
siiure und Natronlauge. Die Methode von Rosin,?) wo eben- 
falls in alkalischer Losung in der Hitze mit Permanganat so 
lange oxvdirt wird, bis die tibrig bleibenden  reducirenden 
Korper das Methylenblau nicht mehr reduciren k6nnen. Dann 
die Methode von Byasson,*) wo in der Kiilte und in schwetel- 
saurer Losung mit iiberschtissigem Permanganat gearbeitet 
wird: endlich die Methode von Etard und Richet.*) wo als 
Oxyvdationsmittel Bromwasser in saurer dient. 

Kine neue Methode zur quantitativen Prifung der redu- 
cirenden Wirkung des Harns wurde unlingst von eimem von 
uns’) anvegeben, 

Dieselbe bestimmt die reducivenden Korper des Harns 
mit Ausschliss der Zuckergruppe, und von den tibrigen nur 
diejenigen, welche stirksten reducirend wirken und dies- 
beziiglich auf der Stufe der Harnsiiure stehen. Es werden 
durch diese Methode alle) Korper bestimmt, welche leichter 
als die THarnsiiture reduciren, alle welche diesbeztiglich mit 
der Harnsiiure gleichwerthig sind, die Harnsiiure selbst quanti- 
tativ und von den anderen Korpern nur theilweise diejenigen, 
welche der Harnsiiure in Bezug auf die reducirende Wirkung 
am oniichsten stehen und quantitativ reichlich vorkommen. 

Andere Korper, auch diejenigen, welche durch Chamii- 
leontiberschtisse leicht oxydirt werden (wie bei der Methode 
von Byasson), kommen da nicht in betracht. 


1, Dissertation, Erlangen, 1887. 

Chemisches Centralblatt, 1900, Bd. 1, 5. 48. 

') Siehe aus Meillerc, Compt. red. soc. biolog., Bd. 52, 8. 525. 
4) J. Th., Bd. 12, S. $84; Bd. 13, 3. 296. 


L. Niemilowiez. Diese Zeitschrift, Bd. XXXY. S. 264. 
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Ausser dieser Methode der Oxydation in saurer Losung 
fiihren wir eine zweite Methode der Oxydation in alkalischer 
Losung ein, wobei auch die Harnsiiure als Grenzkorper dient. 
Als Oxydationsmittel verwenden wir 
kaliuml6sung, als Indicator das Alizarin in oiger alkoho- 
lischer Losung. 

Durch diese Methoden wurden auch einige Korper der 
Harnsiiture und Alkaptonsiiurengruppe ermittelt, die Korper der 
Zuckergruppe nicht bestimmt, 

Vor den bisherigen Methoden haben die neuen Einiges 
voraus. Eimmal deshalb, weil durch das besehriebene Ver- 
fahren, die durch ihre reducirende Wirkung meisten 
aktiven, moglicher Weise leicht zu Autointoxicationen fiihrenden 
Korper quantitativ bestimmt werden und zweitens, weil die 
Methode eine Handhabe gibt, um nach diesen grOsstentheils 
unbekannten Korpern weiter zu forschen. Es kénnen niimlich 
nur solche Korper in Frage kommen, welche Indigocarmin, 
respective Alizarinoxydationszahl strecken und ist, wie 
weiter beschrieben wird, leicht zu priifen. 

Aus diesem Grunde haben wir auch weiterhin die in 
normalen Verhélthnissen vorkommenden Beziehungen ermittelt 
und einige beispiele angegeben, wie man bei pathologischen 
Harnen verfahren. soll. 


Die Oxydationsmethode in saurer 


Nach dem am angefiiirten Orte beschriebenen Verfahren 
bestimmt man die Nettooxydationszahl NTO® (fir cem 
Harn). Dann bestimmt man die Purinkdrper nach Deniges 
und die Xanthinkérper nach der OF-Methode!) und ermittell 
auf diese Art die Harnsiiure, was die beste und leichteste 
quantitative Methode der Harnsiiurebestimmung im Harne ist. *) 
Die Menge der Harnsiiure in Milligrammen wird durch 7.4 
dividirt und man bekommt auf diese Weise denjenigen Theil 


1) Niemilowiez. |. ¢. 
2. G.Gittelmacher-Wilenko., Diese Zeitsehrift. Bd. XNAVES. 21. 
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der NTO‘-Zahl, die der Harnsiiure entspricht. Wir nennen 
diese Zahl UTO’ und die Differenz NTO’—UTO! nennen wir 
RTO‘-Restoxydationszahl und bestimmen damit diejenige Menge 
'yo-Normal-Chamiileonlosung, die fiir die Oxydation der anderen 
reducirenden Korper der Harnsiurestufe nothwendig sind. 

Nachdem diese Zahlen in saurer Losung erhalten wurden, 
zeichnen wir sie mit ‘, zum Unterschiede von den analogen 
Zahlen der alkalischen Methode, die wir mit * bezeichnen. 
Alle diese Zalilen berechnen wir auf die ganze uniersuchte 
Menge des Harns. 


Die Oxydationsmethode in alkalischer Losung. 


Man gibt in einen Evacuirkolben mit Seitentubus 100 ccm 
Harn und schliesst die Flasche mit einem Kautschukstopsel 
init 2 Behrungen. In einer Bohrung steckt der beinahe capillar 
ausgezogene Ablauf einer graduirten biirette mit + 5e-Normal- 
Ferricyvankaliumlésung, in der zweiten ein ebenfalls beinahe 
capillar ausgezogenes Roéhrchen, welches an dem Luftende mit 
Schlauch und Federklemme versehen ist. 

Man evacuirt den Kolben und dann setzt) man durch 
den Schlauch 5 cem 30°,oige Natronlauge: darauf langsam, 
tropfenweise, unter schnellem Umschwenken 15) 50- 
Normal-Ferrieyankaliumlésung. Dann man den Kolben, 
filtrirt 100 vollkommen klar ab, gibt dieselben ein 
Becherglas mit 7 cm lichter Weite, setzt 1 cem O,1° ige 
Alizarinlosung hinzu und titrirt mit ! 50-Normal-Ferricyankalium- 
lOsung (aus einer anderen Biirette) so lange, bis die 2 Absorb- 
tionsstreifen des alkalischen Alizarins in roth und gelb gerade 
verschwunden. sind, 

Man setzt wieder 1 cem Alizarinlésung hinzu, titrirt aut 
dieselbe Art und wiederholt das noeh einmal. 

Man iiberzeugt sich, dass bei richtiger Austiihrung der 
Analyse die gleiche Strecke bereits nach der ersten, Oxydation 
erreicht wurde, so dass man die zweite und dritte Theilstrecke 
nicht der BTO--Zahl zuziihlen darf. 

Man wiederholt die Bestimmung mit einem Harn, der 
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bei der Nachoxydation etwa 12 ccm so-Normal-Ferricvan- 
kalium braucht, indem man den urspriinglichen Harn ent- 
sprechend verdiinnt und nimmt diese Zahl zur Basis der 
serechnung. 

Die Berechnung der NVO-Zahl fiihrt man foldender- 
maassen aus. Von den 15 cem der zuerst zugesetzten Ferri- 
cyankaliumlosung sind im Filtrat cem vorhanden, dazu 
kommt die zum zweiten Male zugesetzte Menge und die Summe 
ist Von dieser Bruttooxvdationszahl zieht die 


Alizarinoxydationszahl (O,8) ab und dann ist = 
NTO: | 


NTO-°/o ist diejenige Menge 
losung, welche nothwendig ist, um LOO com Harn mit Alizarin 
as Indicator auf gleiche Strecke zu oxydiren, und NTO: ist 
dieselbe Zahl auf die ganze Harnmenge bezogen.') 

Um UTO: und RTO: zu bestimmen, muss man das Ver- 
hiltniss zwischen der Harnsiiure und dem Ferricyankalium 
kennen. cem ! 10-Normal-Ferricyankalium) entspricht unter 
den gegebenen Verhiiltnissen 9,5 Milligrammen Harnsiiure. 

Die Harnsiiuremenge in Milligrammen wird also mit 9,5 
dividirt und der Quotient ist UTO:, die Differenz NTO:-—UTO- 
ist RTO-.2) 


1) Ks kommen auch Harne vor, die zur Nachoxydation weniger 
als 12 cem brauchen. Fillt die nothwendige Menge nicht unter 5 cem, 
so sind die Oxydationszahlen der Oxydirbarkeit des Harns proportional; 
sollten aber zur Nachoxydation weniger als 5 ccm verwendet werden, 
so setzt man im Vacuo weniger als 15 cem hinzu und macht die ent- 
sprechende Umrechnung. Hat man z. B. im Vacuo 12 oder 9 eem hinzu- 
vesetzt, so ergiinzt man zuerst das Volum des Reactionsproductes mit 
Wasser auf 120 cem. (durch Zusatz von 3 resp. 6 com H,O) und filtrirt 
wie sonst LOO cem ab, auf welche dann LO resp. 7,5 ccm Ferricyankaliam 
entfallen. 

Die sonstige Verrechnung ist der im Texte angefiihrten gleich. 

Die tm Vaeno und die zur Nachoxydation verwendeten Mengen 
rerricvankaliumlésung sollen anniihernd gleich sein. 

“| Die in der vorliegenden Arbeit angefiihrten alkalischen Oxyda- 
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Die Erklirung der alkalischen Methode ist dieselbe wie 
die bei der sauren Oxydation, nur in dreifacher Hinsicht ist 
ein Unterschied zu verzeichnen: 

1. Man versetzt den Harn mit) Alkali und der Hailfte 
Ferricvankalium im Vaecuo, um die Kinwirkung der Luft auf 
die am leichtesten oxyvdirbaren Korper auszuschliessen. 

Die noch tibrig blethbenden reducirenden Korper werden 
dann beim Filtriren nicht mehr von der Luft oxvdirt und man 
litrirt mit Ferricvankalium im offenen Gefiisse zu tnde. 

? Alizarin darf nur in ganz klare Losung gegeben werden, 
da es sich sonst auf den Phosphaten lackartig niederschiliigt 
und nicht mehr leicht oxvdirt wird. 

3. Die zweite und dritte Oxydationstheilstrecke dienen 
nur zur hontrolle der ersten. Sie diirfen nicht mehr als um 
O14 cem differiren und werden dann nicht BTO: zugeziihlt. 


Die grosstentheils unbekannten Korper, denen die RTO- 
Zahlen entsprechen, nennen wir die Restkorper. 


tionszahlen der Harne wurden etwas anders ermittelt. indem mit 
Normal-Ferrievankalium titrirt: wurde. 

Wir nahmen 100° com Harn, versetzten ihn mit 4.5 30° 
Natronlauge und tropfenweise mit 5.5 cem 1/20-Normal-Ferricyankalium- 
losung. Davon filtrirten wir 100 cem ab, setzten Alizarin hinzu und 
titrirten auf gleiche Streeke bis die Absorbtionsstreifen in 5 em dicker 
schieht verschwanden. 

Die Berechnung war folgende: Zu 5 cem '20-Normal-Ferricyan- 
kalium, welche im Filtrate vorhanden waren, setzten wir a Cubikcenti- 
meter nach, somit brauchten wir fiir 100 cem des urspriinglichen Harns 
d-+a com und die Hilfte davon 
ergab welehe Zahl dann als NTO: auf die ganze Harnmenge 
bezogen wurde. 

Die alkalischen Oxvdationszahlen, welche wir mit 420-Normal- 
Ferrieyvankalium bekamen, waren bei vorsichtiger Ausfithrung und ge- 
nizender Concentration des Harns an Restkérpern denjenigen gleich. 
die mit. erhalten wurden. 
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Priifuny, 
oh ey Restharpern gerihlt werden 


sie Dietet ein Interesse fiir die weitere Forschung nach 
diesen Korpern und fiir das Verstiindniss, welche Bestand- 
theile des Harns gegenwiirtig diesen Korpern zugeziihlt werden 
konnen. 

Sie beruht darauf, dass man priift, ob der untersuchte 
Korper die saure oder alkalische UTO-Zahl streckt. 

2.688 ¢ Harnsiiure werden in 300 cem 4-Normatnatron- 
lnuge in der Willte gelOst, auf Liter aufgefiilit und sofort 
verwendet, 

Davon enthalten 25 eem 0.4 me Mole Harnsiture — 
O.0672 

Zur Priifung in der sauren Losung nimmt man 12.5 c¢em 
mit O.2 me Molen (um beim Ansiiuern keine Harnsiiure aus- 
zufiitlen — fiir die alkalische Methode kann man 25 cem mit 
0.4 mg Molen nehmen) und fiillt auf 100 ecem auf, was der 
gewohnlichen Concentration der Harnsiiure im Harn entspricht. 

In diesen 100 com bestimmt man die NTO-Zahl, welche 
hier der UTO-Zahl gleich ist. 

Kine zweite Probe mit derselben Menge Harnsiure in 
versetzt man mit 50 einer Losung von 0,2 Milli- 
grammmolen der untersuchten Substanz und bestimmt wieder 
NTO! respective Wird eine derselben gegen  friiher 
gestreckt, so kann der untersuchte Korper ein Restkorper sein 
und man findet durch das Verhiiltniss der UTO- zu der RTO- 
Zahl wie gross die reducirende Kraft des Restkorpers im Ver- 
eleiche zur aequimolekularen Menge der Harnsiiure ist. 

Durch die Beobachtung der gleichen Strecke findet man 
auch, ob der Restkorper vollkommen oxydirt wird, denn dann 
ixt die gleiche Strecke annithernd der Reactionsspanne des 
Indicators gleich, oder ob die verminderte Concentration 
des Restkorpers denselben oder seine ersten Oxydations- 
producte auf anniihernd gleiche Reactionsgeschwindigkeit mit 
dem Indicator stellt, denn dann wird die gleiche Strecke 
verlingert. 


= 
axed 
| we Pie. 
ARR 
Gene 
4 
* 


und 


L. Niemilowiez und G. Gittelmacher-Wilenko. 


Nach dieser Methode haben wir einige Korper geprift 


fanden : 
Qxydation in saurer Losung 


3 cem 


com y-Normalchamiileon, 


7.4 me Harnsiiture — 1 cem 10-Normalchamiileon. 
Tor haltnicse 
Wil) Mill Oxydation V \ 
Mole UTO‘: RTO’ be; 
Substanz NTO’ UTO’ RTO‘; aequimole- 
Mrecke |, 
in 100 com 1 kularen Mengen 
33.6 Harnsiiure O68 O4 45 44 — 
dazu 22.6 Kreatinin 4d O06 O84 45° 450 — 
O19 30.2 Allantoin 06 O04 0.4 4.5) 4.5!) — 
O2 64.4 Alloxanthin | 6.6 O64 O4 O4 6.6 45 2,1) O4 1: 
O02 24 Alloxan 4.5| 0.6, 0.4) 0,4, 4.5) 45) — | 0,4 
02 46.4 Uroxansiiure! &S 1.4) 0.6 O38 YS) 4.3; 3.3) 0,6 1: 1,18 
0.2 19.4 12) 0.5) 0,5, 12,9) 4.5; 11.4; 1: 1.86 
suifocvanat 
02 496 8.4; 0.7) 0.4 8.6) 43) 4,1) 0,4 
thiosulfat 
O2 13.9 1.9 1.1! O7| O.7) 8.7) 4.9) 4.2) O,¢ 1:0.95 
ammonium-H'| 
OP? 306 t.6 O02! 0.4; 4.5 49: — Ot 
zucker 
25.2) Oxalsiiure 4.6 05, 45) 45) — 0,4 — 
0.2 | 37.6; Gallussfure | 15.8; 1,3) 1,1) 1,0,17.2; 4,5, 12.7) 1,1 2:82 
Wasserstoff 
64 O94) 0.4 0.4 6,7) 43! 2,2) 0,4 


nur qualitatiy 


Hy peroxyidis asser 


1) Wir beabsichtizten. durch die obigen Bestimmungen vorliufig 


die Reaction 


zu pritien 
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Oxydation in alkalischer Losung 


cem Alizarin = 0,8 cem 
9.5 mg Harnsiiure — 1 cem 10-Normalferricvankalium. 
Milligr. Milli- Verhialtniss von 
Oxydation 
Mole gramme RTO> bei 
Substanz NTO: RTO- aequimole- 
recue 
| 2, 4 UTO: — 1 
67,2; Harnsiéure 36,2) 1,1) 10) 1,0; 74, 7.4) — | 11 
dazu, Q,2; 22,6, Kreatinin | 36.2 Streckt nicht 
O19 30.2; Allantoin 36,2 
0,2 644 Alloxanthin | 36,2 
0.2 28.4 Alloxan | 36.2 — 
0,2) 46,4, Uroxansiiure 60.5 1.3) 1.2) 1.2 12.0 7,1) 4.9) 135 3,38 


| Kalum- 
0.2! 19.4 


13) Streckt nic 
| | sulfocyanat 56,2) 1,3 | treckt nicht 
| | 
Natrium- 
“Eel, | 36.2! > > — 
thiosulfat 
| | | | 
| ammonium-H(] | 
0.2) 39,6 36.2 1,1 Streckt nicht — 
gucker 
0.2 25.2 Oxalsiiure 36.2 
0,2 37.6 Gallussiure 594 1.9) 19) 16/5107 7.1 46° 19 1: 1,29 
36.2; 1.2) 1.3) 14) 7,1) 7,1) - 1.2 
Hyperoxydwasser | 


| | 

Aus dieser Tabelle sieht man: 

1. dass Kreatinin, Allantoin, Alloxan, Traubenzucker, 
Oxalsiiure die Harnsiiure-Oxydationszahl weder in saurer mil 
Chamiileon, noch in alkalischer Losung mit Ferricvankalium 
strecken 

2. dass das Alloxanthin, Uroxansiiure, Rhodankalium, 
Natriumthiosulfat, Hydroxylaminammonium-HCl, Wasserstotl- 
hyperoxyd in saurer Losung die UTO‘Zahl strecken: 

3. dass die alkalische UTO:-Zahl mit Ferricyankalium nur 
von einigen von diesen Korpern und zwar von: Uroxansidure, 
Hydroxvlaminammonium HCl und Gallussiiure gestreckt wird. 
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¢. dass die gleiche Strecke bedeutend vergrossert wird 
in saurer Losung durch: Alloxanthin, Hydroxvlaminammonium- 
HCl, Gallussiiure: ino alkalischer Losung durch: Uroxansiiure, 
(rallussiiure, Wasserstoffhyperoxyvd, 

Wasserstofflivperoxyd bewirkt in alkalischer Losung 
init Ferricvankalium, ohne bei der ersten Oxydation als Strecke- 
korper zu wirken, eine Steigung der gleichen Strecke, was 
wir auf chemische Induetion zuriicktiihren., 

Das Chamiileon oxydirt die Restkorper prompter und voll- 
stiindiger als Ferricvankalium, was in der Verlingerung der 
eleichen Strecke dem letzteren Oxydationsmittel zum Aus- 
druck kommt. In Folge dessen sind die Schwankungen bei den 
ukalischen Oxydationszahlen des Harns viel geringer und weniger 
wusgeprigt als bet den sauren Oxydationszahlen desselben Harns. 
Jedenfalls sieht man aus diesen Zahlen, dass von den normalen 
Bestandtheilen des Harns das Rhodankalium za den sauren 
Restkorpern gehort. 

In Nachstehendem bringen wir die nach obigen 
Methoden ausgefithrien Untersuchungen zur Feststellung der 
Normalzahlen des physiologischen Harns. 

Die Zahlen, die wir anfiihren, beziehen sich immer aut 
die ganze Harnmenge in der beobachteten Periode, also zuerst 
in der Tagesmenge und dann in der ersten und in der zweiten 
Verdauungsperiode, und sind Folgende: 


1. V — Harnvolumen: 

Harnsiiure in Grammen:; 

3. X XNanthinkorper in Grammen: 

N Stickstoff in Grammen: 

NTO’ == Nettooxydationszahl saurer Losung in Cubikcenti- 


metern '1o-Normal-Chamiileon auszedriickt. 

6. UTO’ Harnsiiureoxydationszahl in saurer Losung-in Cubik- 
centimetern ausgedriickt;: 

7. RTOS == RestkOrperoxydationszahl in saurer Losung in Cubik- 
coentimetern ausgedriickt: 

8. NTO: = Nettooxydationszahl in alkalischer Lisung in Cubik- 
centimetern) ausgedriickt: 

UTO: —- Harnsiureoxydationszahl in alkalischer Lésung in Cubik- 
centimetern ausgedriickt: 


4 
4 
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10. RTO: = Restkérperoxydationszahl in alkalischer Losung in 


Cubikcentimetern '10-Normal-Ferricyankalium ausgedriickt ; 


11. auf 100 NTO?’ entfallen UTO’ und RTO’: 
12. auf 100 NTO’ entfallen UTO: und RTOv: 


NEO! Diese Werthe bezeichnen wir als den kalorischen 
N Verlust an sauren, respective alkalischen Restkérpern 
NTO | samimt Harnsiiure im Vergleiche mit) dem Gesarmuit- 
Lt. N J stickstoffe des Harns. 


Zur Bestimmung dieser 14 Zallen sind nun 5 Analysen 


nothig, und zwar die Bestimmung des Stickstoffs nach Kyjel- 


dahl, der XNanthinkérper nach der von einem von uns ange- 
eebenen OF-Methode, der Harnsiiure durch Kombination der 
letzteren mit der Methode von Denigés, der sauren NTO‘-Zahl 
und der alkalischen NTO--Zahl. Alles andere ist Berechnung. 
Die nothwendigen Doppelbestimmungen an einem Harn konnen 


bequem in 2-—3 Stunden ausgefiihrt werden. 


Bestimmung der Oxydationszahlen in normalen Harnen. 


Reihe Bet gemischter gleichmiissiger Nahrung ohne 


Stickstoffgleichgewicht. bel + Versuchspersonen. 


Harn Z., 21 Jahre alt. 65 Kilo. 


Mittelzahlen NTO! = 100 
av 
koérper 
ccm 
L190 0.822. 0.0376 163.6 110.7 52.9 67.6 3244 
7./V. | 1300 | 0.939 | 0.0346 | 187.2 126.4 60.3 67.7 32.5 
8,/V 0.661 0.0420 137.3 ROS 69.0 350 
10./V OQOELO 135.30 7.5 DAS 
13./V. | 1450 | O.986 | 0.0744 | 182.7 133.4 493 72.9) 


O.7-45 150.2 100.2 a0.0 B34 


Im Mitte]. . . 1633 1109 67.4 32.6 
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Harn G.. 25 Jahre alt. 59 Kilo. 


NTO! = 100 


Mittelzahlen 


Xanthin- 


Harnsiiure NTO! RTO’ ULO? RTO‘ 
korper 
cem 
1280 0,605 0.032 147.8 66.2 5d.2 448 
1300 0.033 178.1 77.1 D6.7 43.3 
12.V. 1010 0.583 158.4 68.7 69.7 43.0 
13.V. 1600. 0.622 0.030 148.0 83.8 64,2 
14.V. 1050) 0.653 0.033 145.8 SS. 59.7 61.3 38.7 
t280 0.661 (O47 153.6 64.0 DR. 41.5 
Im Mittel . . 151.6 66.1 57,D 
Harn T., 26 Jahre alt. 61° Kilo. 
NTO! = 100 
av 
Menge NTO UTO: RTO! RTO 
korper 
ecm ~ 
L380 (Vf 4 134.6 746 60.0 2.4 14.6 
13./V. 1). O54 125.5 87,2 41.0 
0.699 168.0 73.7 6.4 - 
15./V. 1260 119.7 51.4 D7.6 13.0 
Im Mittel ....| 158,7 68.0 | 569 
1 
Harn A., 30 Jahre alt. 49 Kilo. | 
Mittelza hlen NTO = £00 
ag Xanthin- 
Korper 
ecm 
7./V¥. | 1820 | 0,723 , 0,0237 171.1 O85 72.6 57,3 | 42.7 N 
8. V. 2020 | 0,707 | 0,0845 | 183.8 96.5 89,3 O17 48,5 di 
187.4 L048 82.6 | 441 ke 
Mittel 181.4 Gay R15 45.0 
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Reihe Il. Oxydationszahien in der Tagesmenge bei ge- 


mischter, gleichmissiger, in denselben Zeiten genossener Nahrung 
und Stickstoffgleichgewicht. — bei 2 Personen. 


G., 25 Jahre alt. 


Mittelzahler 


Tag Volum H X NTO! 1) 
(Harn- Xanthin- N NIO! | | RTO’ 
| 1643 1.057 0,038 | 22.0 208.9 141.5) 67,4 67.7) 323 95 
8.1V., 1190) 0.975 0.029 | 22.3 | 204.7! 132.1) 72.6) 64.5) 35.5) 9.2 
1210 O917 0.037 | 21,7 193.5 126.9) 66.6) 65.6 344°) 8.9 
1140 0,039 | 20.8 171.7 115.1 56.6 67.2) 32.8) 8.25 


11.{1V. 1630 O.944 0,033 | 232.5 176.5. 117.7, 38.8) 66.7) 33.3) 7.85 


Im Mittel . . . . | 22,1) 191.1) 126.6) 64.5) 66.3) 33.7) 8,7 


N., 38 Jahr alt. (4 Kilo. 


Mitte!lzahlen 


Tag Volum X NTO! = 100) 
Harn- (Xanthin- N NTO‘ | UTO’ | RTO! 

com | kOrper) UTO’ RTO N 

7.1V. 1636 1.012 0.082 23.1 221.1 136.6 84.5 61.8 38.2, 9.6 
1620 0.976 O49 22.5 | 203.7 131.2) 74.5' 63.7 363 9.1 
9. IV. | 1548 0.984 O.047 21.4) 212.4 143.2 69,2! 67.4! 32.6 


1490) 0.054 20.9 206.0 134.0 72.0) 65.0 O85 


1545) O64 0.0438) 21.0) 197.6 130.0 67.6 65.8 34.2 


Im Mittel . . . .| 21.8) 208.6) 135.0: 73.6! 64.7) 35.3) 9.6 


Reihe Hl Oxydationszahlen in der Tagesmenge bei 
gemischter gleichmiissiger, in denselben Zeiten genossenet 
Nahrung, bei Stickstoffgleichgewicht und bei gleicher Abson- 


derung des Stickstoffs — der Harnsiiure!) und der Rest- 


korper. — Bei 2 Personen. 


1) Siche M. Kriiget 


here. 
* 


ISO) L. Niemilowtez und G. Gittelmacher-Wilenko. 


G.. 2D Jahre alt. 


Pay Volum X 
(Harn- (Nanthin- N NTO! UTO! TC): 


saure) korper 
m 


NEC)" 
NTO: |UTO: | RTO: 


CTO: RTO: 


7. LORS O.0246 2ZESL 170.73 109.43 61.30 110.42: 85.25 25.17 64.07 35.90 


Vo 1210 COLTL P22?) 172.34 108.38 63.96 


1250 O.0232 22.79 180.71 110.24 70.47 L1O.80 85.86 24,94 61.00 


Im Mittel . . . . 174,59) 109,34/65,24 


N.. 3S Jahre alt. 


107.60 84.42 23.18 62.58 37.12 


LO9.61 2-46.45 62.62 57.38 


BOO 


~ 


~ 


~ 


~< 


Mittelzahlen 


Tag Volum i] X | 
Harn- Nanthin- N NTO! UTO’ RTOs 
cem | Saure) korper) 


NTO: UToO: RTO: - 


NTO! —= 
| REO! 


1499 O8457) 0.0223) 21.96) 175.75 114.27 6L.48 
SV. 1350 0.0229 22.42 179.89 115.01 60.88 
V. 14580 0.0223) 22.26 175.65 111.15 64.51 
lm Mittel 22.21 175,76 118,40 61,22 
Zusammenstellung der Mittel der 
Zahlen aus den Reithen 


Rethe 


114.26 89.02 64.99 
116.00 89.59 26.41 659.358 5-£.6: 


116.35 89.06 27,27 67.09 52.1 


115.55 SY,22 26.51 659.76 54.24 


erossten und kleimsten 


RTO 


Grosste Grosste Grosste UT( 

person Mittel- und Mittel - und Mittel- und | 

und Altes werth hleinste werth kleinste kleinste | Mittel- und Mittel- und 
hleinste kleinste 

G. .. | 7741 643] ... | 448 

26 Jahre 15 41.0) 
A. 1048) 89,3) 573... 483 
50 Jahre 171.1 42.1 


| 
Mittelzahle 
\ 3 
Ct ; 
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Rethe Il. 


NTO! UTO: RTO! NTO! = 100 
Versuchs- Griisste Griisste Griisste UTO: RTO: N 
Mittel- und Mittel- und Mittel- und Grosste Grosste trosste 
4 ind Alter werth kleinste werth hleinste werth hleinste Mittel- und Mittel- und Miltel- uad 
hleinste hieinste leinste 
; wertl werth werth 
G. 208.0 141,5| .,.| 72.6 67.7 _ £25! 95 
Jahre 171.7 115.1 96.3 32.8 
X. 221,41)... 143.2} 84.5| 67,41... | 48,2 49 
TL. 
UTO’ RTO’ NEO} 100 NTO! 
Grosste Grosste Grosste UTO RTO N 
erson Wittel- und Mittel- und Mitlel- und Grosste Grosste Grisste 
ind’ Alter bleinste Aleinste  werth bleinste Mittel- und Mittel- und Mittel- | und 
| hleinste kleinste bieinste 
; th rth werth | 
dahl dahl abl | wel we e | 
é. 180.71 110,24 70,47 64.07 39,00 7.90 
174.59) | 109.34 162.62) 37,38" 7.83 | 
Jahre 170.73 LO8.58, 61.30 61.00 59,90 4,49 
N. | mol 179,89! 115,091. 61.30|,. . ,|35,01' _ | 8,00 
Jahre 175.63 111.13 64.99 3? 91 750 


Aus diesen Tabellen ergibt) sich zuerst die interessante 
seobachtung, dass das Alter des Individuum auf die Ab- 
<cheidung der Restkérper von Einfluss ist, indem= die durch- 
schnittlichen absoluten Werthe fiir RTO’ mit dem Alter des 
Individuums steigen. 


person tage: Monate 
22 Jahre! 52.4 Februar Kost gleichmissig 
(i. 253 66.1 6 > gemischt.  Kérper- 
25 66.3 April erosse,  Arbeitszeit 
25 65.2 3 Mai annihernd gleich. 
26 G8.) 4 Februar 
A 30 815 3 | 
N. 38 | 736 | 5 April 


61.2 | 3 Mat 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. I. 
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Die Unterschiede sind nur bei grésseren Beobachtungs- 
reihen ausgepriigt. Es konnen wie bei N. offenbar Perioden 
vorkommen, wo die Restoxydationszahl durch den Einfluss 
der Diit, der Beschiiftigung, der Jahreszeit und wohl auch 
andere Einfliisse unter die Altersnormale fiillt oder etwas tber 
dieselbe steigt.?) 

Mit diesem Vorbehalt kann man aus den angeftihrten 
Daten folgende normale Zahlen und deren Grenzen ableiten. 


Auf 100 NTO’ 
Fiir das Alter 


NTO! UTO! RTO: entfallen |. 
von 22 Jahren — N 
| | | NTO’ RTO! 
| | | 
Mittelzahlen . 175.6 108.9 66.5 61.5 | 38.5 
Die héchste Zahl . 220.1 143.2 | 893 48.3 9.6 
Die miedrigste Zahl 134.6 73.0 27.0 7.83 


Die am hiiufigsten | | | 
vorkommendeZahl 175.0 | 115.0) 61.0 64.0 36.0 


| 
| 
| 


Man sieht daraus, dass in normalen Verhiiltnissen RTO‘ 

niemals grosser ist als NTO‘ und dass der kalorische Verlust 
niemals die Zahl 10 iibersteigt. 
Um nun zu priifen, wie sich die Oxydationszahlen unter 
dem Einfluss des Verdauungsprocesses iindern, haben wir die 
Tagesmenge des Harns in zwei Portionen untersucht, und zwar 
gesondert den Theil, weleher zwischen 12 Uhr Mittags und 
12) Uhr Nachts abgeschieden wurde (I. Verdauungsperiode) 
und gesondert den Harn von 12 Uhr Nachts bis 12 Uhr Mittags 
(I. Verdauungsperiode). 

Die Summen_ dieser beiden Verdauungsperioden — sind 
bereits in den Reihen Jl und I angefiihrt worden, 


1, An dieser Stelle muss ich bemerken, dass die Bacterienwirkung 
auf den Harn modglichst auszuschhessen ist — und dass uns Kinderharne 
vorgekommmen sind, deren RTO-Zahlen dem obigen Altersgesetz nicht 
entsprachen, 
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G. Reihe Il A. |. Verdauungsperiode (12 Uhr Mittags 
bis 12 Uhr Nachts). 
Mittelzahlen 
Tag Volum NTO! = 100 
H Xx N NTO! UTO! RTO! 
9, /IV. 800 0.642 0,023. 13,1. 132.8 89.6 43.20 67,5 32.5 101 
10. LV. 700°) 0,523 0,024; 10,8 | 102,2) 70.7; 31.5 69,1 30.9) 946 
1050) 0.615 0.021, 12.9 108.4 73.0 30.4 70.6 294 801 
Im Mittel . 0,593) 0,023) 12,3. 112,8 77,8) 35.0 69,1) 30.9) — 
G. Reihe Il b. Il. Verdauungsperiode (12 Uhr Nachts 
bis 12 Uhr Mittags). 
Mittelzahlen 
Tag Volum NTO 100 
H N | NTO‘ | UTO’! RTO | 
ecm UTO’ | RTO’ > 
Q/IV. | 410 0,275 0,014 8.5) 60.7) 37,3) 23.4 61.4 38.6 7,14 
| 
10,1V. | 440 0,331, 0,015 10,0) 69.5) 44,4 251° 63.9 36.1 6.95 
11. 1V. | 580 0,329 0,012) 9,6 73,1) 44,7) 284° 389 7.6 
Im Mittel . . 0.312 0.014 9.4) 67.8) 42.1) 25.6 37.9 


| 


N. Reihe Il A. I. 


Verdauungsperiode. 


Tag 


Volum 


Mittelzahlen 


NTO’ NTO’ 

ccm UTO RTO: 
9./IV. 950 0,582 0,029, 11,8 | 126,53) 88,8 37,5 70,3 29,7 10,7 
10, 1Y. 900 0,588 0,052 11,4 115.2 79,2) 36,0 688 31.2) 104 
M1, 1V. 800 0.445 0,018 8.96 89.6 60.0) 29.6 66.9 33.1 10,0 
Im Mittel . 0,538 0,026 10.7 110.4 760 34.7 68.7 3130 — 
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N. Reihe If B. Il. Verdauungsperiode. 


Mittelzahlen 


Tag Volum NTO’ = 100, xT 

ecm | RTO'| N 
0,402 0,018 9.6 861 544) 31,7 63.2 368 8.97 
406 0,022) 9.5 90,8 54,8) 36,0: 60.3; 39,7 9,53 


11. 1V. 745 0,519 0.025 12.0 108.0) 70.0) B80) 64.8 35,2 9.00 


lin Mittel . 0,442) 0,022 10,4 94,9) 59,7 35,2! 62,8) 37,2, — 


Dieselben Verhiiltnisse bei Stickstoffgleichgewicht und 
gleicher Abscheidung von Stickstoffharnsiiure und Restkérpern : 


Reihe Ill A. 1. Verdauungsperiode. 


M itt elza hle n 


} 


Tag Volum NTO! = 100 
H Xx N | NTO’ | UTO’ | RTO’; NTO- | UTO-| RTO: 

eom | | | | | UTO'. RTO. 4 

| | 
7. V. 700 (05511 12.98 7440 36,60 74,37 58.01 16.36 67,00 33.00 
R/V. 820 09996 0.0093 13.29 113.65. 75,62. 38.03 74,62 58,91 66,5. | 33,5: 8,5! 
760 0.5235 0.0180 12.46 108,68 70,76 37,92. 69.5% 5511 1443 651 ST 
Im Mitel — | — | 12.89 TLL AL) 73,59 | 37,52) 72,84 157,34 15,50 66,1 33,9 8.4 
Rethe Il. Verdauungsperiode. 

Mittelzahlen 

Tag Volum | NTO! = 100 yTo 
X N | NTO‘ | UTO’ | RTO’; NTO- |UTO-|RTO:|———_——_ 

ecm UTO' RTO! 
7 V. 383) 0.2588 00083 8.90) 59.73 35,00. 24.73 36.05 27,24 8,81, 70.6 29.4 
8. V. 390 0.2424 0.0078 8.94 58.69) 32.76 25.93 33,98 (25,51) 8,47) 79.1 20,9 6.59 
9, V.) 499 | 0.2922) 0,0102) 10,33) 72,03 | 39,48 | 32.55 41,26 30.75 10.51 82.4 17.6 
Im Mitel. 9,39) 63,48 | 35,75 | 27,73, 37,09 (27,83) 9,26, 77.9 22,1, 
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N. Reihe HPA. Verdauungsperiode. 


Mittelzahlen 
fag Volum NTO! 
| H xX N | UTO’ | RTO'| | UTO’| RTO: 
com | RTO} 


y, 1005 0.5226. 0.0139. 13.01 114.40 70,620 43,78) 71.36 55.01 16,35 61.73 88.27. 8.8 
| 
790 04960 0.0112 12.36 102.70 67.03 35,67) 68,34 52,22 16.12.65,26 34.74 83 


0.4868 0,0111 11.97 97.69 62.58 35.11 65.53 51.24 14.29 64.05 35.95 8.2 


Im Mittel . . 12.45 104.93 66.74 38,19) 68,41 52.82 15.59 63.60 36,400 


N. Reihe HIB. Ul. Verdauungsperiode. 


Mittelzahlen 


NTO! = 100! xTO: 
H ; X N NTO! | UTO’ | RTO*!| | 
ecm RTO: 


7.V. 490 | 0.3231) 0.0084 8.95 61,35 43,65 17,70 42.90 34,01) 8.89 71.1 28.9 6.85 


SV. 560 0.3551 00117 10,06 73.19 47.98 25.21 47,66 37,37 10,.2965.5 34.5 7.27 


OV. 590 0.3593) 0.0112 10.29 77.94 48.55 29.39 5O.80 37.82 12.78 62.20 B78 7.57 


Im Mittel . . . ., 9,77 70,83 46,73 24,10) 47,12 


36,40 10,72 65,9 7,2 


Aus diesen Beobachtungen ergibt sich: 

1. In der J. Verdauungsperiode sind sowohl die Zahlen 
fiir N, als auch diejenigen fiir NTO‘, UTO* und RTO! grésser 
als in der II. Periode. 

2. Der Unterschied ist in den Oxydationswerthen viel 
scharfer ausgepriigt, als in den N-Werthen. 

3. Der Unterschied betrifft hauptsiichlich die Harnsiiure- 
oxydationszahlen UTO‘, wihrend die Restkérperoxydationszahlen 
weniger differiren. 

4. Die Grosse der Differenz zwischen den Zahlen der 
I. und I. Verdauungsperiode ist bei derselben Ernithrung und 
bei denselben Speiseresten ein Kriterium der Geschwindigkeit, 
mit welcher der Organismus die Verdauung erledigt. 
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(i.. 25 Jahre alt, weist diesbeziiglich folgende Zahlen auf 
(im Mittel): 


Verdauungsperioden N NTO’ UTO! RTO! 
April | I. Periode. . 123 1128 778 | 35,3 
Il. Pernode . .... 94 | 42.1 | 25.6 
Differenz. . 29 | 450 | 359 9,7 

N., 38 Jahre alt: ¥ 

Verdauungsperioden N NTO’ RTO‘ 

Il. Periode. . . . 104 | 949 59.7 
Diflerenz . 15,5 | 163 | — 0,5 


Die Unterschiede sind sehr ausgesprochen und der Werth 
—O,5 bedeutet bei N bereits eine Insufficienz des Stoffumsatzes. 

lm Mai dindern sich diese Verhiiltnisse, hier findet man 
in den beiden Verdauungsperioden folgende Verhialtnisse : 


! 


N NTO’ | -UTO’ RTO! 


Verdauungs- 


perioden | 

Mai I. Periode 12,89 11111 73,59 | 37,32 
Il. Periode 9.39) 63.48 35,75 | 27.77 

(i. Differenz . 3,50 47.63 9,55 

} 

Mai I. Periode 1245 | 104,93 66.74 36.67 
Il. Periode 977 | 7083 | 46.73 24,10 

N. Differenz . 2.68 34,1 20.01 12.57 


Man sieht, dass auch hier bei N die Differenzen geringer 
sind, als ber G, sie sind hier aber weit grésser als in der 
Heihe I] und ein negativer Werth kommt nicht vor. 

Aut diesen verbesserten Stoffumsatz liisst sich wohl auch 
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die Verminderung der RTO-Zahlen zuriicktiihren. 


Betri 


187 


ichtet 


man das procentuelle Verhiltniss zwischen den Harnsiiure-(UTO‘) 
und Restkorper- (RTO‘) Oxydationszahlen in der ersten und in 


der zweiten Verdauungsperiode, so findet man hier einen 
Unterschied zwischen April und Mai. Im April findet man in 
der Il. Periode mehr RTO‘. 5 als in der ersten. Im Mai ist 
das Verhiiltniss umgekehrt. 
G. N. 
April Mai : April Mai 
Verdauungs- Verdauungs- 
perioden = NTO" 100 = NTO! perioden 100 = NTO" 100 == NTO! 
|. Periode 69.1 30.9 66.1 33.9 I. Periode 68.7. 31.3 63,6 364 
I. Periode 62.10 37.9 76.0 24.0 ll. Periode 62.8 37.20 659 34.1 
Differenz 9.9 Differenz . 19 —|N— 25+ 23 


Untersucht man die Ursache dieses Unterschiedes, niim- 
lich, ob die Vermehrung der RTO‘-Zahl oder die Verminderung 
der UTO‘-Zahl daran Schuld ist, so findet man folgendes : 


Bel G. Bei N. 
Verdauungs- \ Verdauungs- “To. 
Monat UTO’ RTO - Monat UTO’ RTO 
perioden perioden 

il 77,8 | 3,3 April) 76,0) 34,7 
[. Periode April ) Periode \pril | 4, 4 
Mai 73.6 | 37.3 Mai 66.7 37.1 
Differenz. +42 —2,0 Differenz. + 93 2,4 
42. 25.6 Apri 35.2 

Il. Periode . April Il. Periode \pril 
Mai | 35.8; 27.8 Mai 16.7 24 1 
Differenz. Differenz. . 13.0 11.1 


Man sieht, dass im Mai die RTO‘-Zahlen nur unbedeutend 
vermehrt, einmal sogar vermindert sind, withrend die UTO*- 
Zahlen starke Verminderung im Mai aufweisen. Die Ursache 
dieser Differenz in der Harnsiéureabscheidung ist darauf zuriick- 
zufiihren, dass im April fetter Lendenbraten, wihrend im Mai 
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mageres kaltes Kalbfleisch und Schinken genossen und der 
Bedarf an Fett durch Butter gedeckt wurde. 

Die alkalischen RTO:-Zahlen zeigen folgende Verhiiltnisse : 
Absolut wird in) der Verdauungsperiode mehr davon ab- 
geschieden, als in der Il. Periode. Relativ. zur Harnsiiure 
finden wir bet G und N verschiedene Verhaltuisse (siehe 187). 
Bei G wird in der I. Verdauungsperiode im Vergleiche mit 
Harnsiinre weniger RTO! abgeschieden — bei N beinahe gleich- 
viel. Das hiingt damit ab, dass G in der lL. Verdauungsperiode 
viel mehr Harnsiiure erzeugt als in der Nachperiode, wiihrend 
hei N in dieser Beziehung der Stoffwechsel trager ist. 

Aus den angegebenen Untersuchungen ergeben sich folgende 
Durchschnittszahlen fiir die L und Il Verdauungs- 
periode bei G und N. 


Verdauungsperioden | N | NTO’ | RTO = | 
“UTO” N 


Periode . .. 121 11098! 73.5 360) 67.0! 330! 9.1 
Il. Periode . ... 9.7 | 461 282! 6131 38.71 7.7 
Differenz. 35.2 | 97.4 1.4 


Die Schwankungen sind hier sehr bedeutend. Sie hiingen 
sowohl vom Alter. als auch von dem Zustande des Darms der 
Qualitaét und Quantitiit der Nahrung und wohl vielen 
anderen Umstinden ab. Die ermittelten) Zahlen geben aber 
bei bestimmten Esszeiten immer ein werthvolles Mittel zur 
Beurtheilung des Stoffumsatzes. 


Dev Linfluss der Nostinderung auf die Oxrydationszahlen des 


Tlarns. 


In weiterer Fortsetzung der Versuche Reihe HI hat 
die Didit insofern veriindert, als er die Hilfte seiner bisherigen 
vegetabilischen Nahrung mit stickstoffgleicher und iiquikalorischer 
Menge der animalischen Nahrung vertauschte. und nach Fort- 
setzung des Versuches durch drei Tage auch den Rest der 
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vegetabilischen Nahrung in animalischer Gleichwerthigkeit ein- 
nahm. Nach 2 Tagen zeigten sich dann die ersten Anzeichen 
einer Verdauungsstorung. In Folge dessen wurde ain 6. Tage 
in der Tagesperiode gar keine Nahrung eingenommen und erst 
12 Uhr Nachts 2 Eier und 1 Semmel genossen. 

verwandelte umgekehrt die) animalische Nahrung in 
Etapen in rem vegetabilische (theoretisch 
Kost und fiihrte den Versuch durch zweimal 3 Tage ununter- 
brochen durch. 

Die Resultate, welche sich dabei ergeben haben, fiihren 
wir in den nachstehenden Tabellen an. 

Die Verhiltnisse lassen sich besser an den beigegebenen 
eraphischen Aufzeichnungen studiren. 

Wir heben aber ausdriicklich hervor, dass es uns bei diesen 
Versuchen nicht auf das Studium der Verhiiltnisse bei rein 
animalischer oder rein vegetabilischer Nahrung angekommen 
ist, denn die Zeitdauer der Versuche wiire fiir die Feststellung 
der Stoffwechselnormalzahlen zu gering — wir wollten an 
diesen Versuchen nur studiren, inwieweit sich bei grésseren 
Schwankungen die einzelnen Werthe gegenseitig beeinflussen. 


G. Oxydationszahlen in der Tagesmenge des Harns. 


Mittelzahlen 


Lag Volum NTO’ = 100 NTO! 
xX | N NTO! RTOO RTO 
| | UTO 
| | | 
940 0.6500 0.0196, 20,24 150.21 87.8% 62. 7, 91,54 68.41 22.93 58.41 41.59 742 
1235 0.7215 0,0200, 22,75) 150.57, 97,49 53,08) 98,69 75,92 22.77 62.03. 37,97 6.62 
12.4, 1290 0.8501 0,0282) 23.72) 172.24 114,90 57,34) 111.99 89,48 22,51 66,70 33,30 7.26 
1220) 0,7158 0,0265 22.69 153,35 96.73 56.62) 95,27 75.34 19,93 63,08 36,926.76 
1535) 08212 0,0310 24.52 169,85 110.97. 58,88 107,96 86,43 21.53 65.33 34.67 6.92 
7.60) 


0.0256 12,50 9511, 60,74 34.37 58.36 47.42 10.94 63.86 36.14 
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Oxydationszahlen in der I. Verdauungsperiode. 


Mittelzahlen 
Tag Volum | | NTO‘ = 100 NTO: en 
H X N NTO’ | UTO’ | RTO; NFO- bag 
RTO! N 
LOR4 89.26 56.57 32.69 58.74 44,06) 14.68 63.26 36.74 8.23 10.1 
11.4. 895 0.0127 14.80 104.09 70.09 34.00) 69.81 54.59) 15,22 67.33 32,67 7.03 


12.) O.5128 0.0126 12.86 101.45 69,32 32.13) 66.23 53,98)12,25 68,33 31,67. 7.49 
6600 04242 0.0138 11,52) 86.26 57,32 53,72 44,65) 9,07 64.45 33.55 7-48 
GRO) 0.4774 0.0205 1345, 98.98 6451 BEAT 63,50 50,25 13,25 65,18 34,82 73H (4. 
26H O.OL00, 516 38.56 24.96 13.60, 23.05 19,44 3.61 64,98 35,02 7.17 


| 


Oxydationszahlen in der H. Verdauungsperiode. 


Mittelzahlen 
Tag Volum NTO! = 100 \TO Tas) 
Xx N NTO‘ | UTO’ RTO’! NTO: | UTO:| RTO- 
UTO'| RTO'| * 
| | | 
O2514 O0079 940, 60,95 31,27, 29.68 32.60 24,39) 8.25, 51.30 48,70 6.15 10, 
350) 0.2028 0.0075 7.95, 46.48 2740) 19,08 28.88 21.33 7,99 58.95 41,05 
0.3373 0.0156 10.86 70.79 45,58 25.21 45.76 35,50 10.26 64.30 35.70 651 | 
560° 0.2916 0.0127 67.09 39.41 27.68 41.55 30,69) 10.86,58,73 41.27 6.00 
O3438 OO105 11.07 70.87 4646 2441 44,46 36,18 8.28 65.58 3442 
15. 293 0.2658: 0.0156, 7,34! 56,55, 35,78) 20,77, 35,31'27,98, 7,33163,27,36,73) 


| 


N. Oxvdationszahlen in der Tagesmenge des Harns. 


Mi ttelzahlen 


Tag Volum | NTO‘ = 100) 
N NTO‘ | RTO’! NTO: | UTO:| RTO: 
ecm | UTO'| 
| | 
15100 O.0264 21.04 188.94 113.96) 74.98) 127.83 1 39.69 


| 


1860 0,.7391 0.0210, 1947 177,38) 99.88 77.50) 109,00 77,7931 21156.23 43,77 9.1 

1875) 0.8538 0.0816 20,73, 175.37] 115,37 60,00) 121.71 89,88 31,83/65.78 34.22 6.1 
0.9123 0.0277 17,28 195.34) 123.16 72.19) 125.66 96.03 29.63 62,02 37.98 11.3) 


$828 0.8027 0.0343 19.93 187,17) 10847 78.70) 114.99 84.49 30.50 58,00 42.00 


0.0454 18.71 183.45 115.89 67.56 121.55 90.28 31.27'63.49 37.38 


} 
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Oxvdationszahlen in der Verdauungsperiode. 


Volum 


ecm 


Mittelzahien 
‘ NTO! 100 NTO! 


N | NTO’ | UTO* | RTO’| | UTO-| RTO: 
UTO'| N 


890 0.4710 0.0135 11,37 106,42 63.65 42,77 67,82 OUST 


S875 04336 0.0091 10.66 103.95 58.60 45.35 65.88 $5.64 20.24 96.37 13.63 076 
| 
785 O4797 0,0159 10.98 103.30 64.82 38.48 66.02 15,53 62.75 7.259) 9,43 
990 0.0150 10,60 12345 75.85 47.60 77.91 59.08 18.83 61.44 38.56 11,67 
940) 0.5270) 0.0205) 13,06 118.16) 71.22 46.94 7144 55.47)15.97 60,27 39,73 9,05 
870 ,0,5115 0.0248 9.87 110.23) 69.12 41.411 71.25 53.84'17,41 62.70 37.30 11,15 
Oxydationszahlen in der Il. Verdauungsperiode. 
Mittelzahlen 
Taz Volum = 100) 
Xx N | NTO‘! NTO: | UTO:, RTO: NTO" 
ecm | N 
620) 0.3723 0.0129 9.67) 82.52. 50.31 32.21 60,01'39.19 20.82 60.96 39,04 8.53 
485 0.3055 0.0119) 8.81 7343 41.28 32.15 43.12 32.15 10,97 56,08 43.92 8.33 
590) 0.3741 0.0157) 9.76 72.07) 50.55 21.52 55.69 39.39 16.30 70.14 29.86 7.38 
420 0.3510 0.0127! 6.67! 47,31 24.99 47.75 36.95 10.80 65.79 34.21 10.78 
383 0.2757 0.0138 6.87 69.01) 37.25 3L.76 43.55 29.02 14.53 53.97 46,03 10,04 


O3B461 0.0206 885 73.22. 46.77 26.45 50.30 36,44 13.86 63.87 36.13 8,27 


Am 7., 8. und 9. Mai stehen sowohl G als N in Stickstoff- 
eleichgewicht und scheiden gleiche Mengen Stickstoff, Harn- 
siiure und Restkorper ab. 

beim Uebergang in die rein animalische Nahrung fiillt 
bei G trotz der Vermehrung des assimilirbaren Eiweisses so- 
wohl der Stickstoff als auch die Harnsiiure und die Restkorper. 

Dieser Abfall ist in den beiden Verdauungsperioden merk- 
lich, in der ersten etwas mehr. 

Im Vergleich mit der Harnsiure fallen die Restkorper 


weniger, 


Am niichsten Tage erholt sich bet derselben Kost die 


Assimilation. 


Der Stickstoff und die Harnsiture steigen in der 
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Verdauungsperiode, die Restkérper steigen etwas in der Ver- 
dauungsperiode und fallen noch mehr in der Nachperiode. Sie 
steigen erst wieder in’ der Nachperiode, als die Stickstoff- 
assimilation die Hohe des Gleichgewichtes tiberstiegen hat. Bei 
animalischer Kost reagirt somit bei G die Harnsiureaus- 
scheidung prompt auf die Assimilation des Stickstoffs, wihrend 
die Restkérper nachziehen (umgekehrt ist es bei N beim Ueber- 
gang in die vegetabilische Kost). 

Bei vollkommener Entziehung der vegetabilischen Nahrung 
und Ersetzung derselben durch rein animalische wiederholt 
sich das Spiel. Zuerst fallt, dann steigt der Stickstoff und 
ebenso fiillt und steigt die Harnsaure. Die Restkorper unter- 
liegen geringen Schwankungen. Bet vollkommener Entziehung 
der Nahrung tberhaupt fallen Stickstoff, Harnsiiure und auch 
die Restkorper. 

Ihr niedrigster Stand gleich im ersten halben Tag nach 
der Nahrungsentziehung ist 13,6 RTO‘ gegen die normale etwa 
39,0 RTO! am Vormittag und 25,0 RTO! am Nachmittag. Die 
hochsten Zahlen fiir die Restkérper bei G, bei rein animalischer 
Nahrung (weisses Fleisch, Schinken, Kier, Butter, Milch), sind 
somit kleiner als diejenigen bei Stickstoffgleichgewicht mit ge- 


mischter Nahrung. (Umgekehrt ist das Verhiiltniss bei N bei 
bewegt 


sich gegen die Normale in geringen Sechwankungen und_ fiillt 
im Allgemeinen bei rein animalischer Kost. 

N war am 7., 8. und 9. Mai im Stickstoffgleichgewicht 
mit gletcher Abscheidung des Stickstoffs, der Harnsiiure und 
der Restkorper. Am 10, hat er die Hiilfte der animalischen 
Nahrung in N und calorieniaquivalente vegetabilische Kost ver- 
wandelt (Linsen, Bohnen, Brod, Lebzelten) und blieb dabei 
durch drei Tage. 

In Folge dessen verminderte sich auch hier wie bei G 
am ersten Tage die Resorption der Eiweisssubstanz. Stickstoff 
fiel an zwei nacheinander folgenden Tagen und erholte = sich 
am dritten Trge beinahe bis zur Hohe des_ urspriinglichen 
Gleichgewichtes, 


vegetabilischer Nahrung.) Der calorische Verlust 
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Auf diesen Stickstoffabfall reagirte in den ersten 24 Stunden 
die Harnsiiure gar nicht. Sie wurde in derselben Menge aus- 
geschieden wie am Tage vorher und erst am zweiten ‘Tage 
fiel sie, um dann mit der erhdhten Stickstoffresorption zu 
steigen. Sie stieg dann weiter auch in der nachfolgenden 
Periode, obwohl Stickstoff bereits wieder fiel, mit einem Worte 
zeigte die Harnsiiureabscheidung eine Triigheit der Reaction 
und das Bestreben in der eingenommenen Richtung zu be- 
harren.?) 

Dagegen reagiren die Restkérper prompt und zwar den 
Stickstoffschwankungen entgegen — wenn Stickstoff fiillt, steigt 
in der Regel RTO’! — wenn Stickstoff steigt, faillt RTO’ aber 
niemals unter die Normale. 

Es kénnen auch bei lediglich vegetabilischer Kost sowohl 
UTO! als RTO‘! gleichzeitig steigen und eine Kreisung der 
NTO‘-Linie nur der Stickstofflinie (Stickstoff in Decigrammen) 
hervorrufen. 

Die héchsten RTO-Zahlen werden somit bei vorwiegend 
oder ausschliesslich vegetabilischer Kost erreicht (siehe Zu- 
sammenstellung). In der Verdauungsperiode sind diese Zahlen 
um 40—90°,9 hoher als in der Nachperiode -— sie werden 
somit durch die Nahrungsaufnahme beeinflusst. 

Der calorische Verlust steigt bet vegetabilischer Nahrung 
im Vergleiche mit dem normalen und noch mehr im Vergleiche 
mit dem Verlust bei rein animalischer Kost. Noch mehr steigt 

der calorische Verlust der Restkérper allein N Derselbe 
ist weit grosser als bei gemischter und animalischer Kost auch 
dann, wenn Stickstoff gleich gross ist, wie die nachstehende 
Tabelle zeigt. 
Zusammenstellung der RTO‘-, N, - und -Zahlen. 

1) Das kénnte man aber auch so erkliiren, dass die relative 
Steigung der Harnsiure bei Stickstoffabfall in den ersten Tagen einer 
neuen Periode nichts Anders als cine Inanitionssteigung ist (siehe Bunge, 
Lehrbuch der physiologischen und pathologischen Chemie, 4. Aufl, S. 333). 
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A. Bei gemischter Nahrung (normale Durchschnittszahlen 
von G und N). b. Bei rein animalischer und C. bei rein vege- 
tabilischer Nahrung und geniigender Stickstoflabscheidung (der 
12. und 14. Tag). 


In der I. In der II. 


In der Tagesmenge 
Verdauungsperiode 


| NTO’) RTO: NTO’! RTO NTO! RTO 
| | | | | 
A | | | | | 
64,2 | 21,8) 8,5 | 2,94 | 36,0 | 12,1] 9,1 | 2,97 | 28,2) 9,7 | {2,91 
gemischt | | 
| | | | | 
1 | | | | | 
241 241) 86,3) 13,2] 7,6 | 2,75 21.8110.9 | 6,45 2,00 
liseh | | | | 
| | | 
vegetae 69,3) 20,3 8.9 42.7 12.0) 9,2 13,56 26,6) 83 | 3.20 
biliseh | | 


Aus diesen Verhiiltnissen kann man wohl den Schluss 
ziehen, dass ein Theil der in saurer Loésung durch Chamiileon 
oxydirbaren Restkorper vegetabilischer Provenienz ist. Der 
Rest ist jeder Nahrung gemeinschaftlich und unterliegt normal 
geringen Schwankungen.  Ebensolchen geringen Schwankungen 
unterliegen auch die alkalischen RTO‘-Zahlen. Sie lassen keine 
ausgeprigten Beziehungen zum Stickstoff und zur Harnsiiure 
erkennen. Auf Stickstoffabfall reagiren sie erst dann, wenn 
derselbe unter eine bestimmte Grenze fiillt. 

Die RTO-Zahlen sind in der ersten Verdauungsperiode 
durchschnittlich etwas hoher als in der Nachperiode. Bei 
vegetabilischer Nahrung unterliegen sie grésseren Schwankungen 
als bei animalischer Kost und mdglicher Weise hiangen sie 
von dem Zustande des Darms ab. 

Die geringe Empfindlichkeit dieser Zahlen erklart sich aus 
den Seite 176 angedeuteten Verhéltnissen, vor Allem aus der 
geringen Reactionsgeschwindigkeit zwischen den kleinsten Con- 
centrationen des Ferricyankaliums und der Restkorper. 

(im unsere Normalzahlen zusammenzustellen und zu 


Normalzahlen. 
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zeigen, Wie man mit denselben einen Krankheitsfall analysiren 
und beurtheilen kénnte, geben wir hiermit ein Beispiel: 


Auf 
| NTO‘ | UTO’! RTO: 100 = 
RTO 
Mittel (175.6 108.9 66.5 61,5) 88.5. 8.5 
= Die grésste Zahl 143.2) 89,3 51,7 483 9.6 
| Die kleinste Zahl 134.6 638.5) 51,4 73,0 27.00 7.83 
| | 
175.0 115.0) 61.0 64,0) 36.0) 8.0 
109.8 73.5 36,0; 67,0 33,0 9.1 
Mittelzahlen | 
von G. und N. 
Il. Verdauungs- 
periode 19.2 28,2 61.3 
| 
Differenz | 35,2} 27,4, 7,8) — 14 
| 24 Stunden Beobachtung 59,2) 73,1) 26,9 | 200 
| 
hachexie In | 
Fieber2)| 24 Stunden dto. (123.1) 718 41.3 583 41.7 13,4 
dto. 225.9 101.6 45.0 55.0 11.6 
| dto. 06.2) 41,5 64,7) 39.8 60,2 | 12,2 
periode | 
Il. Verdauungs- | 
periode dto. 119.7 60.2 595 50.3 49.7 11,1 
Differenz |--13.5-18.7 +32 — — 


1) $2 Jahre 


alte Frau. — Harn sonst normal. 


2) 29 Jahre alte Frau — mit Pylorusstenose durch Neugebilde. — 


Harn sonst normal. 


3) 40 jihriger kriftiger Mann. — Spuren Fiweiss im Harne. — 
Patient wurde wegen uratischer Diathese behandelt. 
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Die angegebenen Methoden eignen sich auch dazu, um 
zu ermitteln, ob irgend ein Korper zu den Restkérpern ge- 
giihlt werden kann. Auf diese Art wurde z. B. das Rhodan- 
kalium als saurer Restkorper charakterisirt. 

Weiter wurden die Normalwerthe der Oxydationszahlen 
ermittelt und die Grenzen bestimmt, in welchen sie sich = in 
normalen Harnen bewegen. 

Es wurde in gewissen Grenzen ihre Abhiingigkeit) vom 
Alter, von der Nahrung, vom Stoffwechsel untersucht und Bei- 
spiele fiir ihr Verhalten bei Krankheiten angefiihrt. 

Weitere Folgerungen aus den angegebenen Daten, die 
nicht streng zu dem angesetzten Thema gehodren, oder noch 
nicht geniigend begriindet sind, gedenken wir, nach Sammlung 
eines weiteren Materials, in einer besonderen Arbeit zu besprechen. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 
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Zein als Nahrstoff. 
I. Mittheilung. 


Vi n 
W. Szumowski. 


Mit einer Tafel. 


Aus dem physiologischen Institut zu Heidelberg.) 


(Der Redaction zugegangen am 15. Juli 1902.) 


A. Bedeutung der Zeinversuche fiir allgemeinere Stofftwechselfragen 

Bb. Chemische Bemerkungen iiber das Zein. 

Wird das Zein im Darmeanal ausgenutzt 

D. Verfahren zum Nachweis des Zeins in thierischen Organen. 

Fitterungsversuche. 

PF. Injection des Zeins in die Blutbahn und phystologische Neben- 
wirkungen des Zeins. 

G. Schlussbemerkungen. 


A. Bedeutung der Zeinversuche fiir allgemeinere Stoffwechselfragen 


Die Stoffwechselphysiologie hat sich vielfach mit de 
Frage beschiiftigt, ob und in welchem Maasse die organischen 
Bestandtheile der Nahrungsmittel direct zum Ansatz gelangen 
konnen, ohne vorher eine chemische Aenderung erlitten zu 
haben, 

Fiir die leichter angreifbaren Kohlehydrate ist dure!) 
die Untersuchungen von Claude Bernard, Maydl, +) Roh- 
mann.?) Voit?) u. A. diese Frage dahin entschieden, 
sie alle im Wesentlichen in die gleiche Form gegossen werden, 


1, Diese Zeitschrift, Bd. TL, S. 196. 1879. 

Pfliiger’s Arch., Bd. 41, S. 424, 1887. 

8) Z. f. Biol. N.-F.. Bd. 10, S. 257 u. 288, _ Versuche vo! 
Otto, Abbott. Lusk, Fritz Voit, Z. f. Biol., Bd. 28, S. 244, 1891. 
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ehe sie zum Ansatz gelangen. Ihre Umformung fiihrt bei den 
meisten Thieren zum Glykogen. Ausserdem wird ein gewisser 
Theil der Kohlehydrate auch in diejenigen Kohlehydratformen 
umgewandelt, die in den Nucleinsiiuren, der Chondroitsiiure, 
den hexosaminbildenden Gruppen an das Eiweiss angefiigt 
sind. 
Ein grosserer Spielraum ist bei den schwerer zersetz- 
lichen Stoffen, den Fetten, gelassen. Durch die Arbeiten von 
RadzieJewski,!) Subbotin,?) Lebedeff,3) Hofmann, *) 
Munk,*®) und neuere von Rosenfeld,®) wissen wir, dass die 
Verinderung fremder in den Thierkérper eingefiihrter Fette 
nicht mit der gleichen Nothwendigkeit erfolgt, wie bei den 
Kohlehydraten: fremde Fette kénnen zwar als solche zum 
Ansatz gelangen, aber immerhin macht sich doch eine Neigung 
des Thierkorpers geltend, die Constanz in der Zusammen- 
setzung der Fette bis zu einem gewissen Grade zu wahren. 
Ueber die Eiweisskorper liegen derartige Untersuchungen 
noch nicht vor. Die Frage nach der Umformung des Eiweiss- 
molektiis im thierischen Grganismus wird aber um so wichtiger, 
je mehr durch die neueren Arbeiten tiber die Chemie der 
hiweisskorper die Verschiedenartigkeit der Eiweisskorper unter- 
einander enthillt wird.*) Zwar hat man einen Ansatz von 
Kiweiss nach Fiitterung von grésseren Bruchstiicken des Ei- 
weissmolekiils beobachtet*) und hat hieraus geschlossen, dass 


1) Virchow’s Arch., Bd. 45, 5. 268, 1868 und Bd. 56, 8. 211, 1872. 

2) Z. f. Biol., Bd. 6, S. 73, 1870. 

3) Centr.-Bl. f. med. Wiss... [S82, 5.129 und Diese Zeitschr., Bd. VI, 
5S. 139, 1882. 

4) Z. f. Biol., Bd. 8, S. 153,. 1872. 

5) Du Bois’ Arch. 1883. S. 273 und Virchow’s Arch.. Bd. 95, 
S. 407, 1884. 

6) Miinch. med. Wochenschr... 1902, S. 16. 

7) Vergl. A. Kosse! und Kutscher. Diese Zeitschr.. Bd. XXX1, 
165. 1900. 

Plosz und Gyergyai. Pfliiger’s Arch... Bd. 9% 3S. 323, 1874; 
bd. 10, S. 545. 1875: Pollitzer. Pfliiger’s Arch. Bd. 37, S. 301: 
Zuntz, ebenda. Bd. 37, S. 313: Blum, Diese Zeitschr.. Bd. XXX, 
>. 15 u. A. 
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der Organismus die Fiéhigkeit besitzt, Eiweisskorper aus ihren 
Bestandtheilen zusammenzusetzen, doch wissen wir nicht, in- 
wiefern diese Umwandlung normaler Weise bel den Eiweiss- 
stoffen der Nahrung vor sich geht. Kann pflanzliches Eiweiss 
ebenso in den Organen aufgespeichert werden wie die ptlanz- 
liche Fettsiure ? Oder wird es mit Nothwendigkeit zerlegt und 
zu thierischem Eiweiss umgeformt ? 

Kine scharfe Fragestellung ergab sich, als durch die 
Untersuchungen von Kossel und Kutscher nachgewiesen 
wurde, dass in einem wichtigen Nahrungsmittel, dem Mais- 
korn, ein Eiweissstoft vorhanden ist, welcher sich in seinem 
chemischen Bau von den thierischen Eiweissarten) wesentlich 
unterscheidet, niimlich das Zein: dasselbe enthilt die Lysin 
bildende Gruppe, die bisher in’ allen darauf untersuchten 
thierischen Eiweisskorpern vorhanden ist, nicht.4) Wenn also 
eine Umformung des Zeins in thierisches Eiweiss nachzuweisen 
wiire, so wiirde dies nicht etwa emer nur oberfliichlichen Ver- 
inderung der Loslichkeitsverhiiltnisse und der Fillungsreactionen, 
sondern emer tiefgretfenden chemischen Umwandlung des 
weissmolekiiis entsprechen. Eine Untersuchung tiber diese 
Frage wird dadurch erleichtert, dass das Zein vermoge seiner 
Loslichkeit in Alkohol von den Eiweissarten” thierischer Ge- 
webe leicht trennbar ist. 

Das niichste Ziel dieser Arbeit, welche mir von Herrn 
Professor A. Kossel vorgeschlagen wurde, lag also in der 
Kntscheidung der Frage: Liist sich das Zein nach Fiitterung 
mit Mais oder mit) dem Zein’ selbst in’ den Organen nach- 
weisen ? 

Ks ser mir gestattet, Herrn Professor Kossel ftir die 
Anregung zu dieser Arbeit und fiir seme gtitige Unterstiitzung 
meinen innigsten Dank auszusprechen. 


Khe ich die physiologischen Versuche bespreche, will ich 
einige Chemische Beobachtungen tiber das Zein mittheilen, die 


1 Zeitschr.. Bd. S. 265. 1900. 
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sich zum Theil auf den Nachweis des Zeins beziehen und 
zum Theil gelegentlich der Darstellung und Vorbereitung des 
fiir die Ernithrung bestimmten Zeins gemaeht sind. Teh bin 
mit weiteren Untersuchungen in derselben Riehtung beschiiftigt. 


B. Chemische Bemerkungen tiber das Zein. 


Von Gorham im Maiskorn entdeckt, von Bizio, Ber- 
zelius, Step untersucht, wurde das Zein erst von Ritt- 
hausen?!) als em Individuum unter dem Namen Maistibrin 
betrachtet. Sorgfiiltige Untersuchungen von Chittenden und 
Osborne?) haben die Individualitiit des Zeins bestiitigt.°) Am 
besten liisst sich das Zein durch Alkoholextraction des fein 
gemahlenen Maiskorns gewinnen. Ich verfuhr auf folgende 
Weise: 5 Kilo fein gepulvertes Maismehl wurden mit # Litern 
7)° olgem Alkohol 24—48 Stunden lang ber C, 
extrahirt. Die gelbbraun gefiirbte Fliissigkeit wurde klar ab- 
vesaugt, der Maismehlriickstand mit Liter 75° oigem Alkohol 
ausgewaschen und wieder abgesaugt; auf diese Weise lassen 
sich yon 5 Litern angewandtem Alkohol Liter absaugen. 
Darauf wurden von den 4 Litern Fliissigkeit ungefiihr 2) bis 
2. Liter Alkohol abdestillirt und die noch heisse Fliissigkeit 
in eine Schale gegossen und erkalten gelassen. beim Erkalten 
der jetzt wenig Alkohol (40—50° 0) enthaltenden Fliissigkeit 
fallt das Zein in Form einer gelben, jiusserst) klebrigen und 
ziihen Masse aus, die auf dem Boden der Schale festsitzt und 
die einfach durch Abgiessen der Mutterlauge von derselben 
hefreit werden kann. Diese Extractionsmethode stammt von 
Ritthausen, Chittenden und Osborne. Das auf diese 
Weise gewonnene Priiparat bedarf noch weiterer Reinigung. 

Nach dieser Vorschrift gewann ich theilweise selbst das 
Kohzein, zum Theil wurde es auch in der pharmaceutischen Abthet- 
ling der Farbwerke vorm. Meister Lucius & Briining 
in Hochst a. M. dargestellt. 

1 Ritthausen, Eiweisskorper der Getreidearten.. 

2, Amer. Chem. Journ. XII. Nr. 7. 8 und XIV Nr. 1. 1882 

Siehe auch Dennstedt. Chem. Zeitung, 1901, Nr. 77. 78 
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Wir sind der Héchster Fabrik und besonders Herrn Ge- 
heimrath Laubenheimer und Herrn Dr. Ammelburg, welche 
sich in liebenswiirdiger Weise zur Darstellung des Materials 
erkliirten, zu grossem Danke verpflichtet. 

Das Zein ist in Wasser, in Salzlosungen, in verdiinnten 
Siiuren und in kohlensauren Alkalien vollstiindig unloslich, 
sich aber sehr leicht im warmen, verdiinnten (75—90° oigen) 
Alkohol und leicht) in’ verdiinnten) Aetzalkalien. Aus der 
ulkoholischen Loésung wird das Zein ebenso durch Verdiinnung 
mit Wasser, wie durch Zusatz von absolutem Alkohol aus- 
gefallt. In beiden Fillen erfolgt die Ausfiillung nicht quantitatiy. 
Die gewoOhnlichen Fiweissfillungsreactionen aber versagen bei 
dieser LoOsung vollstiindig. So wird Zein aus der alkoholischen 
Losung nicht ausgefiillt: durch Tannin, Pikrinsiiure, Trichlor- 
essigsiiure, Bleiacetat, Quecksilbernitrat. Queeksilberchlorid, 
Ferrumehlorid, Kaliumquecksilberjodid, Silbernitrat (Chittenden 
und Osborne!) ), Ferrocyankaliumessigsiiure, Salzsiiure, Schwe- 
felsiiure, Salpetersiiure, Metaphosphorsiiure. Phosphorwolfram- 
siiure erzeugt nach dem Ansiiuren mit Schwefelsaure nur einen 
geringen Niederschlag. Die Ausfiillung versagt ant gleiche 
Weise, wenn wir da, wo es geht, alkoholische oder wiisserige 
Losungen der genannten Reagentien benutzen. Selbstverstiind- 
lich kann man, bei Zusatz von grésseren Mengen der wiisserigen 
Reagenslosung, die Ausfiillung in Folge der Verdiinnung der 
alkoholischen Losung eintreten sehen. Uebrigens  liisst) sich 
das Zein mit mehreren Volumina Aether oder mit Chloroform 
aus der alkoholisehen Losung ausfiillen. 

Um das Zein in Natronlauge oder Kalilauge zu l6sen, 
braucht man nur wenig Alkali. Es geniigt, viel Wasser zu 
nehmen und tropfenweise verdiinnte Alkalilésung bis zu sehr 
schwach alkalischer Reaction zuzusetzen. Aus soleher, beinahe 
neutraler Losung wird das Zein durch Siiuren, sogar durch 
Kohlensiiure ausgefaillt, um bet weiterem, nicht allzu grossem 
Zusatz von Siiure nicht wieder in Lésung zu gehen. Alkoho! 
fillt das Zein aus dieser Losung nicht aus, es entsteht aber sofort 
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ein flockiger Niederschlag bei Zusatz von Salzen. wie Chlor- 
natrium. Ammoniumsulfat, Magnesiumsulfat, Chlorbarvum. Eisen- 
-alze, Quecksilbersalze erzeugen einen weissen flockigen Nieder- 
=chlag. 

Zein gibt die Biuret-, die Millon sche und die Nantho- 
-roteinreaction (Chittenden und Osborne), ausserdem gibt 
es noch die Hopkins-Cole sche Reaction aut Tryptophan mit 
Glvoxvisiure und Schwefelsiure, sowie die Moliseh sche 
Reaction mit a-Naphtol und Schwefelsiure. Die Biuretreaction 
des Zeins zeigt einen etwas abweichenden Verlaut. Setzt man 
zu einer ziemlich concentrirten alkalischen Zeinlosung Natron- 
und Kupfersulfat hinzu, so bekommt man ersten 
Moment meistens keine violette Fiarbung, sondern diese tritt 
erst allmihlich und rascher beim Erwiarmen ein. 

Aus den beschriebenen Eigenschatten des Zeins ergibt 

-ich die Methode zur Reinigung des rohen Praparates. Das 
‘risch ausgefallene, teigartige Zein wird sorgfaltig mit Wasser 
urchgeknetet, dabei geht ein grosser Theil von anhaftendem 
\ikohol und von anderen wasserloslichen Verunreinigungen in 
‘as Waschwasser tiber. Dann wird es in sehr verdiinntem 
Alkali gelést und mit Kohlensiure oder mit anderer Siure 
usgefallf, darauf mit absolutem Alkohol und Aether von Fett 
vetreit oder in starkerem Alkohol gelOst und mit etwa 6 YVo- 
imen Aether ausgefallt. 

Die sehr eigenthiimliche physikalische Beschatfenheit des 
rohen Priiparates, die bei der Reinigung nicht so leicht ver- 
-chwindet und die von friiheren Autoren viel betont wurde, 
-t wohl, wie das schon Chittenden und Osborne?!) her- 
-orheben, grésstentheils auf den Fettgehalt des  unreinen 
riparates zuriickzufiihren. Gut enttettete Préaparate sind 
icht mehr und klebrig und lassen sich sehr leicht 

iverisiren. 

Nach meinen Erfahrungen hat reines Zein schwach saueren 
Charakter. Setzt man zu einer PhenolphtaleinlOsung nur so 

el Alkali, dass die Lésung sich zu réthen antiingt. und daraut 
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wkoholische Zeinlosung, so erfolgt stets Entfiirbung. Dasselbe 
mutatis mutandis gilt fiir Lakmus und Rosolsiiure. 

Wie schon vorhin bemerkt, ist Zein in Wasser vollstiindig 
unloslich, dies gill von der im Maismehl urspringlich vor- 
handenen Form des Eiweisskorpers ebenso wie von den aut 
obigem Wege isolirten Zein-Priiparaten. Unter Einwirkung von 
Alkali entsteht aber leicht) eine wasserlésliche Modification. 
Man kann das Zein, wie schon erwahnt, in sehr verdiinntem 
alkalihaltigen Wasser lOsen. Nimmt man etwas concentrirtere 
AlkalilOsung, so fiingt Ammoniak an, in Spuren zu entweichen, 
was gegen die von Chittenden und Osborne?) hervor- 
gehobene Resistenz des Zeins gegen Alkali spricht. Es geniigt, 
Zein mit O5° oiger Natronlauge bet Zimmertemperatur stehen 
zu lassen, wm nach Stunde das entweichende Ammoniak 
mit Lakmuspapler nachzuweisen. Bei weiterer Einwirkung vou 
Alkali entsteht) eine wasserldsliche Modification, die ich auf 
folgende Weise dargestellt habe. Zein wurde in 1°/oiger Natron- 
lauge durch mehrstiindiges Umschtitteln und durch kurzes 
(10 Min.) Kochen gelost. Darauf wurde die klare LOsung mit 
iberschiissiger 1°, oiger Salzsiiure versetzt, der dabei entstandene 
Niederschlag abfiltrirt, das Filtrat) neutralisirt und auf dem 
Wasserbade eingeenget. Dann wurde die LOsung mit Ammonium- 
stilfat halbgesiittigt. Es entstand dabei ein flockiger Nieder- 
schlae. der sich bald zu einer obenauf schwimmenden Masse 
zusammenballte. Der Niederschlag wurde bis zum Verschwinden 
des Ammoniumsulfates dialysirt und die aus dem Pergament- 
schlauche erhaltene ganz klare Losung auf dem Wasserbade 
zur Trockene eingedampft. Der auf diese Weise entstandenc 
KoOrper ist sehr leicht in Wasser und in Alkohol léslich. Aus 
der wiisserigen Losung wird er durch geringen Zusatz von 
Salzsiiure, Schwetelsiiure, Salpetersiiure, Essigsiiure ausgefallt: 
bei geringem Siiureiiberschuss er sieh nicht wieder. 
wird ausgeliillt durch Phosphorwolframsiiure, Pikrinsiiure, Ger)- 
siiure, Metaphosphorsiiure, Trichloressigsiiure, (Quecksilber- 
chlorid, Bleiacetat. Ferrichlorid, Kaliumquecksilberjodid, Silber- 
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nitrat, Kupfersulfat; durch Kohlensiiure wird er nicht ausgefallt. 
Gesiittigce Ammoniumsulfatlosung erzeugt einen Niederschlag 
beim Zusatz von Volumen Ammoniumsulfatlbsung zu 
2 Volumen Zeinlésung. Der Korper gibt) die Biuret-Reaction, 
die Millon’sche, die XNanthoprotein-, die Hopkins’sche und 
die Moliseh sche Reaction. Aus der alkoholischen Losung 
wird dieser Korper durch Siituren nicht ausgetiillt, wohl aber 
durch andere Fiillungsreagentien und dureh Aether. 

Fiillt man eine wiisserige LOsung von diesem Korper mit 
wenig (z. B. bis 0.5°,o Gehalt) Schwefelsiiure aus, so ist der 
entstandene Niederschlag Wasser nicht mehr lOsheh. lost 
sich aber leicht in Alkali und in Alkohol: aus der alkoholischen 
Losung fillt er beim Zusatz von Wasser aus. Wie die Be- 
ziehung dieses Korpers dem nativen Zein ist, vermag ich 
nicht zu sagen. Es ist jedenfalls keine einfache Verbindung 
des Zeins mit Natrium, weil, wenn man Zein in sehr wenig 
Alkali l6st bis zu sehr sehwach alkalischer Reaction, die 
Losung durch Halbsittigung mit Ammoniumsulfat ausfillt und 
den Niedersehlag durch Dialyse vom Salze befreit, der Korper 
in Wasser unloslich bleibt, sich aber verdiinnten Alkalien 
und Alkohol lOst. Spiitere Untersuchungen werden vielleicht 
zeigen, dass wasserlosliches Zein ein) Spaltungsproduct des 
nativen Zeins ist. Man wird jedoch diesen Korper wohl kaum 
tls eine Proteose bezeichnen diirfen, da er sich von einer 
solchen durch seine leichte Ausfiillbarkeit mit Siiuren wesentlich 
unterscheidet. Diesen Korper will ich in der vorliegenden 
Abhandlung als «wasserlOsliches Zein» bezeichnen. 

Bei der hydrolytischen Spaltung gibt das Zein albumose- 
und peptonartige KOrper, die aus der wiisserigen Losung durch 
situren nicht mehr fiillbar sind. Durch Pepsin und Trypsin 
liisst sich das Zein nur schwer spalten. Setzt man zu eines 
Pepsin- oder Trypsinlésung!) mehrere Stiickchen rohes Zein 
hinzu, so werden sie auch beim mehrtiigigen Stehen im Brut- 
<chrank nicht merklich gel6st. Nimmt man aber reines, 


1} Sehr active und reine Trypsinpraparate habe ich der Liebens 
wiirdigkeit des Herrn Dr. Mays zu verdanken 
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fein gepulvertes Zeinpriiparat, so sind erst nach 14 Tagen 
etwa 99° o In Pepsin und etwa 95°/o in Trypsin geldst. Voll- 
stiindige Lésung auch bet wochenlanger Verdauung ich 
nicht erzielen konnen. Um die durch Pepsin erhaltenen Spaltungs- 
producte zu untersuchen, verfuhr ich folgendermaassen: Ich 
verdaute das Zein mehrere Tage mit 0,4° Salzsiiure 
haltenden Losung eines sehr activen, mit Alkohol  gefallten 
Pepsinpriparates. Darauf wurde die Lésung neutralisirt, auf 
dem Wasserbade zur Trockene eingedampt{t und der Riickstand 
mit wenig 90°/oigem Alkohol warm extrahirt. Diese alkoholische 
Losung enthielf aber auch Spuren von den Pepsinpriiparat- 
Derivaten. Fiihrte ich niimlich dieselbe Manipulation mit einer 
Pepsinl6sung ohne Zusatz von Zein durch, so gingen ebenfalls 
veringe Mengen eiweissartiger Korper in den Alkohol tber. 
Auf vollstiindige Entfernung dieser Spuren alkoholloslicher, aus 
den Pepsinpriiparaten) stammenden Beimengungen musste ich 
verzichten, Die abfiltrirte alkoholische Losung wurde = zur 
Trockene eingedampft und in Wasser gelost. Die wiisserige 
Losung zeigt dieselben Fiirbungsreactionen wie das Zein. Sie 
viebt mit gewohnlichen Mineralsiiuren und mit Essigsiiure keinen 
Niederschlag, mit Phosphorwolframsiure, Tannin, Briicke schem 
und mit Esbach’schem Reagens reichlichen Niederschlag, mit 
HeCl,, AgNO,, CuSO, geringen Niederschlag, mit FeCl,, essig- 
saurem Pb, Metaphosphorsiiure keinen Niederschlag, ebenso- 
wenlg mit Ferrocyankaliumessigsiure und mit Salpetersiiure, 
hingegen reichlichen Niederschlag mit Essigsiiure, die man zu 
der mit gesittigter Chlornatriumlésung 1:1 versetzter Zeosen- 
losung zusetzt; beim Erwiirmen verschwindet der Niederschlag 
fast vollstindig, um beim Erkalten wieder zu erscheinen. 
Gresittigte Ammoniumsulfatlsung erzeugt schon bei Zusatz 
von 1 Volumen auf 2 Volumen Zeosenlésung einen Nieder- 
schlag, der sich bei weiterem Zusatz und bei Siittigung deutlich 
vermehrt. Das Filtrat von der mit Ammoniumsulfat gesiittigten 
Losung gibt noch eine sehr schéne Biuretreaetion. Das Ver- 
halten gegen Ammoniumsulfat lisst die Pepsinspaltungsproducte 
des Zeins als Analoga der aus thierischen EiweisskOrpern er- 
haltenen primidren und secundiren Albumosen und Peptonen 
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erscheinen und man kann sie demgemiiss als Zeosen und als 
Zeinpeptone bezeichnen. Ebenso entstehen bei der Spaltung des 
Zeins mit 10°/oiger H,SO, wasser- und alkohollésliche eiweiss- 
artige Producte. Von Bedeutung fiir die physiologischen Ver- 
suche ist die leichte Alkoholléslichkeit sowohl des wasserlOslichen 
Zeins, wie der weilergehenden eiweissartigen Spaltungsproducte 
des Zeins. 

Bemerkenswerth ist noch eine Thatsache, die ich Otters 
gesehen habe, niimlich die, dass ZeinlOsungen, besonders con- 
centrirte, schwer faulen. Ich habe eine’ concentrirte, sehr 
schwach alkalische Lo6sung monatelang bei Zimmertemperatur 
beobachtet, ohne dass sie eine Spur von Fiulnissgeruch zeigte. 


C. Wird das Zein im Darmkanal ausgenitzt? 


Schon a priort konnte man mit sehr grosser Wahr- 
-cheinlichkeit annehmen, dass das Zein im Mais von dem 
Qrganismus ausgeniitzt und nicht volistiindig im Koth aus- 
veschieden wird. Nach Ritthausen!) enthiéilt das Maiskorn etwa 
5°) Zein, nach Collier?) betragen die ‘gréssten Schwankungen 
bis 7,86°/o Zein, indes stehen fast alle Zahlen dieses 
Analytikers*) sehr nahe an 5°/o. Osborne,*) der die letzten 
Analysen ausgefiihrt hat, nimmt ebenfalls 5° als Mittelzahl 
aun. Ftir die Gesammtheit aller Eiweisshorper ergibt sich aus 
zahlreichen Analysen, die bet KoOnig®) citirt sind, ein Gehalt 
von 884—11,43° 0 des Maiskorns, so dass wir im Mittel wohl 
die Zahl 10°/o annehmen diirfen. Diese Annahme ist eher zu 
hoch, als zu niedrig. Die grosse Mehrzahl der Eiweiss- 
bestimmungen beruht niimlich auf der Feststellung des Stick- 
-toffgehalts und der Berechnung mit Hilfe des  bekannten 
Factors 6,25. Ziehen wir aber in Betracht, dass von dem 


1) Fiweisskorper der Getreidearten . . . L872. 

2) Konig, Nahrungsmittel 3. Aufl. Il 474. 1893. Die Abhandl. 
Collier’s war mir unzugiinglich. Ann. Rep. of the Commissioner of 
Agriculture. Washington 

3) Konig, 3. Aufl. 1. 567, 568 Anm. 

4; Journ. Amer. Chem. Soe. Vol. 19 Nr. 7, 1897. 

Nahrungsmittel Il. 475. 


7 
EAS 
| 
gre 


POS W. Szumowski. 


gesammten N rund 5° 5 in Form von Nichteiweissen vorhanden 
ist?) und dass der Factor 6.25 bei den Maisproteinstoffen voll- 
stiindig der Wahrheit entspricht,*) so dirfen wir annehmen, 
dass wenlgstens ein Theil der Proteinstoffanalvsen etwas zu 
hohe Zahlen angibt. Wenn wir die Zahl 5° o fiir den Zein- 
eehalt annehmen und die Zahl 10° 5, die. wie gesagt, eher zu 
eross als zu klein ist, fir die Gesammtproteinkorper, ergibt 
sich, dass das Zein rund 50° 9 aller Maiseiweisskorper betriigt. 

Andererseits wissen wir, dass der Mais unter der Form 
von Polenta®) fiir grosse Schichten der Bevélkerung, besonders 
lialiens, das einzige oder fast das einzige Nahrungsmittel ist.4) 
Ks ist von vornherein sehr unwahrscheinlich, dass die Hiilfte der 
Maiskorper vorhandenen Eiweisskorper unausgenititzt bleiben 
solite. Diese aprioristische Auffassung findet aber eine Stiitze 
in den Ausniitzungsversuchen, welche Grandeau, Leclere 
und Ballacey®) mit) grosser Sorgfalt an Pferden, Rubner* 
und Malfattit) an Menschen ausgettihrt haben. Grandeau, 
Leclere und Ballacey fiitterten drei Pferde monatelang mit 
eeschrotenem Mais. Bei der ersten Versuchsreihe fiigten sie 
Haterstroh, bet der zweiten gewohnliches Stroh (paille de ble, 
hinzu. Die Fiitterung mit Mais allein kénnen die Pferde nicht 
vertragen. Aus der an Zahlen sehr reichen Abhandlung habe 
ich nur diejenigen Zahlen herausgenommen, welche die Aus- 
niitzune der Proteinkorper ilustriren und zwar aus denjenigen 
Versuchen, bei denen verhiiltnissmiissig am meisten Mais (6 ke 
pro Tag) und am wenigsten Haferstroh’) (2,5 kg pro Tag) 
eegeben wurde. Der ino der letzten Colonne in der Tate! 
stehende Resorptionscoefficient (coefficient de digestibilité) er- 


Konig, IL 474. 

2 Osborne J. Amer. Chem. Soc. Vol. 19. Nr. 7, E897. 

5) Polenta wird durch Kochen des Maismehls mit Wasser unte: 
Cinriihren vorbereitet. 

4, Verel. Ranke, Z. f. Biol. 130, 1877: Malfatti. Sitz.-Ber. 
Wien. Akad. Wiss... Bd. Abt. S. 828, 1884. 

® Ann. de la Science agronom, 9 an. T. I. 1. 1892. 

6) Z. f. Biol. XV. 150, 1879. 

7) Sitz.-Ber. Wien. Akad. Wiss. XC. Abt. TIL 323. 1884 


Haferstroh enthielt rund 2.5°. Proteinkérper. 
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gibt sich, wenn wir die Menge der resorbirten Proteinkérper 
in Procenten der gesammten aufgenommenen Proteinkorper 
ausdrticken. 


Pferd Nr. 1 Pferd Nr. 3 


vom | vem yom yom vom vom | Mittel 
24. {22. — 34.8 1. — 21. (22. Nov./i1. — 31. 
Nov. --11.Dec. Dee. Nov. --11.Dec. Dec. 


pr. Tag pr. Tag pr. Tag] pr. Tag” pr. Tag” pr. Tag 


Vere Mais... S854 498.7 6234 
59.7 | 64.34)) 62,7 


Davon verzehrt. . 611.0 645.1 638.4 646.1. 686.1 


lin Koth ausgeschie- 
den ........§213,8 | 203,6 | 128,0 [| 279,7 | 202,4 | 202.8 
Resorbirt. . 897,20 441.5 | 4304 [358,70 443.7 | 483.3 
Hesorptions- 
coefficient. 63,00 78.43) 77.07) 5618 68,67 69.5 


Die Resorptionscoefficienten beziehen sich auf die Summe 
der Proteinkérper des Maiskorns und des Haferstrohs. Wir 
diirfen aber mit voller Sicherheit annehmen, dass die Resorbir- 
barkeit der MaisproteinkOrper mindestens ebenso gross ist, 
wie dieselbe der Strohproteinkérper, und dass die Mittelzahl 
H9.5 auch ftir Maisproteinkérper allein§ gilt, weil weitere 
Versuche derselben Autoren, wo verhiiltnissmiissig mehr Stroh 
und weniger Mais gegeben wurde, zeigen, dass die NKesorp- 
Honscoefficienten fiir die Gesamintproteinkérper herabsinken. 
Die Mittelzahl fiir den Resorptionscoefficienten aus allen Ver- 
suchen (10 Monate) ist gleich 61,4. Die zweite ganz analoge 
Serie von Versuchen, wo nur statt Haferstroh gewohnliches 
Stroh (paille de blé) den Pferden gegeben wurde, ergab fiir 
die Resorbirbarkeit der Gesammtproteinkérper noch giinstigere 
Zahlen, Im Mittel aus allen Versuchen betrug der Resorptions- 
coefficient 70,5. Um so mehr sind wir also zu der Annalhme 


1, Das sind die Mengen der Proteinkérper, die im Futter gegeben 
wurden; um die verzehrte Menge zu bekommen, muss man das abzielien, 
was die Pferde nicht aufgenommen haben; bei Pferd 1 = 54.4 Protein- 
orper, ber Pferd 3 == 27,0 Proteinkérper (s, Original). 
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berechtigt, dass bei Pferden auf 100 g verzehrte Maisprotein- 
korper 69,3. resorbirt werden, 

Noch besser gestaltet) sich die Ausniitzung der Mais- 
proteinkOrper beim Menschen. Unter den bekannten Ausniitzungs- 
versuchen Rubner’s?) findet sich auch ein solcher mit Mais. 
Dieser Versuch besitzt freilich nicht dieselbe Bedeutung wie 
die iibrigen) Experimente Rubner’s tiber die Ausniitzung. 
Erstens war der verwendete Mais abnorm fettarm und asch- 
arm: er enthielt 07) Fett und 0?) Asche, wihrend 
gewOhnlich als Minimum des Fettgehalts 1,73°/0 als 
Maximum 8,87°/0 Fett angegeben wird, und der Aschegehalt 
hetriigt nach den Angaben der Autoren im Minimum 0,82 und 
im Maximum 0.%) Ausserdem findet sich in Rubner s 
Mittheilung keine Angabe iiber den Stickstoffgehalt) der Zu- 
thaten : des Parmesankiises und des Fleischextracts. Der Gehalt 
daran wird als bekannt vorausgesetzt. Wenn wir aber ver- 
suchen, andere Angaben des Handbuches von Kénig tiber 
die Zusammensetzung dieser Nahrung der Berechnung zu Grande 
zu legen, so zeigt sich, dass die Versuchsperson ebenso gut etwa 
2 ¢ N mehr verzehrt haben konnte, als der Annahme von 
Rubner entspricht. Trotz alledem muss man aber aus dem 
Versuch auf eine nicht unbedeutende Ausntitzung des Mats- 
korns schliessen und Rubner kommt zu dem Resultat, dass 
der Stickstoflverlust durch den bei Maisnahrung hochsten- 
19.2% 0 betriigt. Malfatti’s4) Versuche am Menschen ergaben 
18.5° oN-Verlust im Koth bei Erniihrung mit) Polenta allein, 
obet Aufnahme von Polenta mit Butter und 
bet Aufnahme von Polenta mit Kiise. 

Wenn wir nun auf Grundlage dieser Auseinandersetzunge! 
den Wothverlust Maisproteinkorper auf und den 
Zeingehalt auf rand 50°. der Gesammtproteinkérper fest- 
stellen, so ergibt sich, selbst bet der Annahme, de 


1) Zeitschr. f. Bd. 15, S. 141, 1879. 
2) Frischer Mais. 

3) Konig, Bd. 2. S. 473, Tb. Aufl. 
4, Sitz. Ber. Wien. Akad. Wiss.. Bd. 90. Abth. TIL, 


. 323, 1884. 
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ganze Stickstoff des Kothes als Zeinstickstoff in Rechnung zu 
bringen sel, noch immer eine sehr bedeutende Resorption von 
Zein (28°,o der vorhandenen Menge des Zeins). Die Resorbir- 
barkeit des Zeins unterliegt also keinem Zweifel. 


D. Methode der Aufsuchung des Zeins in den Organen. 


Das bei der Aufsuchung des Zeins in den thierischen 
Organen befolgte Verfahren war folgendes: Die Organe der 
frisch getOdteten Thiere (Giinse, Tauben und Hunde) wurden 
mit Sand verrieben, dazu wurde so viel 9O—96° oiger Alkoho! 
hinzugeliigt. dass die Masse mit Alkohol einen diinnfliissigen 
srel bildete, derselbe wurde nun auf dem Wasserbade in einem 
KOlbechen 10—20 Minuten erwiirmt. Die Fliissigkeit’ wurde so- 
dann abfiltrirt, auf dem Wasserbade stark concentrirt und der 
Riickstand auf die Biuretreaction gepriift. Auf diese Weise 
wurden bei jedem Thier folgende Organe untersucht: Diinn- 
darmschleimhaut, die ich, naehdem der Darm= sorgfiiltig mit 
Wasser ausgewasehen war, durch Abschaben mit Glas vou 
der Muscularis abtrennte, Leber, Milz, Nieren, Pancreas, Blut, 
Lunge und Muskel. Ausserdem wurde in den Fiillen. wo es 
sich um Futterungsversuche handelte, auch der Diinndarminhatt 
liltrirt,das Filtrat mit dem dreifachen Volumen 96° igen Alkohols 
versetzt, nach mehreren Stunden abfiltrirt, eingedampft und 
aul die Biuretreaction gepriift. 

Dabei ist Folgendes zu bemerken: Das Zein gibt keine 
starke Biuretreaction und man kann eine alkoholische oder 
alkalische Zeinl6bsung mit Natronlauge und Kupfersulfat ver- 
setzen, ohne im ersten Moment die Binretreaction zu bekommen, 
die Fiirbung tritt erst allmihlich und schneller beim Erwitrmen 
ein. In einer reinen alkoholischen Lésung lisst sich das Zein 
durch die Biuretprobe mit Sicherheit in Verdiinnung 1: 1000 
nachweisen, aber in den alkoholischen Organextracten. in 
welchen alle méglichen Bestandtheile daneben vorhanden sind, 
und deren eingedampfte Losung manchmal stark gefairbt  er- 
scheint, ist auch bei -grésserer Concentration der Nachweis 
Wenger sicher, sodass Spuren von Zein unbemerkt bleiben 
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kOnnen. Die von und Salkowski?) herriihrende 
Angabe, dass Urobilin, mit Natronlauge und Kupfersulfat  ver- 
setzt, eine Fiirbung gibt, die von der Biuretreaction nicht zu 
unterscheiden ist, brauchte ich bei den stets negativ austallen- 
den Resultaten der Untersuchung nicht in Betracht zu nehmen. 


E. Futterungsversuche. 


Versuch. 

Fine Gans von 3980 ¢ Gewicht wurde vom 10. Tf bis 10. Tb mit 
Maiskorn zweimal tiighich gestopft. sie hat im Ganzen ungefiihr LO kg 
Mais bekommen. Am 10. HT woe sie 5950 ¢ An diesem Tage wurde sie 
eefOdtet und die Organe nach obigem Verfahren untersucht. Diinndarm- 
schlenmbhaut und Diinndarminhalt, Nieren, Pancreas, Blut, Lunge und 
Muskeln ergaben keine Reaction auf Zein. 

Il. Versuch. 

Kine Gans von 4100 ¢ Gewicht wurde yvorn LO. IL bis 3. tll ebenso 
vestopft, die gesammte Aulnahme von Maiskorn betrug 10 kg. 3. TIL, am 
Tage der Todtung., wog sie 6350 2. Diinndarmschleimhaut., Leber. Milz. 
Nieren. Panereas, Blut, Lunge, Muskeln und Darminhalt gaben keine 
Reaction aut Zein. 

Hl. Versuch. 

Mine Gans von 4200 ¢ Gewicht bekommt auf dieselbe Weise vom 
10. bis TS. ungefihr 15 kg Matskorn. 18. IIL, ain Tage der Todtung, 
wor sie 6700 ¢. Leber, Milz, Nieren, Blut, Lunge, Muskeln und Darm- 
inhalt gaben negatives Resultat. Dinndarmschleimhaut- und Pancreas- 
extracte ergaben hingegen eine selir schwache Zeinreaction, 

IV. Versuch. 

Kine Gans von 5370 ¢ Gewicht bekommt in derselben Weise vom 
bis 17. ea. 15 kg Maiskorn. 17. HT wog sie 7400 g. Leber, 
Milz, Nieren, Pancreas, Blut, Lunge, Muskeln und Darminhalt ergaben 
negatives Resultat. Darmschleimhaut gab sehwache Zeinreaction. 

V. Versuch. 

Kine Gans von 3970 ¢ Gewicht bekommt vom L2. IL. bis Ls. TL. 
ca. 12 ke Maiskorn. Ain Tage der T6dtung wog sie 6100 ¢. Darmschleim- 
haut, Leber. Milz, Blat, Lunge. MuskeIn und Darminhalt ergaben nega- 
tives Resultat. dagegen ergab das Nierenextract eine schwache Zein- 
reactpon., 

VI. Versuch. 

Drer junge Tauben wurden vom 27. IL bis 27. VI. ausschliesslich 

nuit Maiskorn gefiittert. Am 27. VI. wurden sie getédtet. die gleirchen 


Zeitsehr, f. Biol. Bd. 34, 8. 466, L896. 
~) Berl. Kling Wochenschr. 1897, Nr. 17. 
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, Wirkung der schnellen und der langsamen Injection des Zeius 
auf den Blutdruck. 


vler's Zeitschrift fiir physiologische Chemie, 
XXXVI. Verlag von Karl J. Tritbner, Strassburg. 
Zu ,,Szumowski, 
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Qreane wurden vereinigt und jede drei Organe zusammen untersucht. 
lie Diinndairme nach dem Auswaschen in toto mit Sand verrieben und 
antersucht. Die vereinigte Leber, Milz, Nieren, Blut, Lungen, Muskeln 
and Darminhalt gaben keine Zeinreaction, dagegen erhielt ich in) dem 
Diinndarm- und dem Pancreasextract schwache Biuretreaction. 

VIL. Versuch. 

Drei junge Tauben wurden vom 17. IIL. bis 29. Vi. ausschhesslich 
init Maiskorn gefiittert. Am 29. VI wurden sie getédtet. Die vereinigte 
Leber, Milz. Nieren, Pancreas, Blut, Lungen, Muskeln und Darminhalt 
saben keine Zeinreaction. 

Trotzdem bei allen diesen Thieren in der Periode der 
Maistiitterung eine betriichtliche Erhéhung des Korpergewichts, 
wobei jedoch kein Stickstoffansatz sicher nachweisbar war, 
-tattgefunden hat, war kein Zein nachziweisen. Die geringen 
in einzelnen Organen eintretenden Biuretreactionen der alko- 
holischen Stoffe konnen nicht als Zeinansatz gedeutet werden. 
Wie diese sporadischen und spurenhaften Befunde zu erkliren 
sind, will ich dahingestellt sein lassen, und um so mehr, dass 
ich dieselbe schwache Biuretreaction des alkoholischen Extractes 
auch unter vielen darauf untersuchten therischen Organen 
zwelmal im Schweinepancreas gesehen habe. 

se_weiteren Versuchen beabsichtigte ich, Hunde mit reinem 
Zein zu fiittern; diese Fiitterung stiess aber auf unerwartete 
Schwierigkeiten. 

Versuch. 

Einem Hunde von 3800 ¢ Gewicht wurde LOO ¢ roles vollstindig 
Jetrocknetes ziemlich fein zerstossenes Zein unter Zusatz von Zucker 
und etwas Schmalz im Laufe von L'e Stunden in Wasser eingefiilrt 
ind das Thier ftinf Stunden nach Beendigung der Fiitterung durch Ver- 
vlutung aus der Pfortader getodtet. Es zeigte sich, dass der grésste Theil 
es Zeins noch unresorbirt war,und zwar wurden aus dem Magen 61 g, 
aus dem Diinndarm 18 g, aus dem Dickdarm 6 ¢, zusammen 8) ¢, wieder- 
‘ewonnen. Diese Zahlen sind sicherlich noch etwas zu niedrig, es 
naturlich nicht médgheh war, Verluste zu vermeiden. Nur der Mageninhalt 
enthielt geringe Mengen (durch Pepsin’) in Losung iibergefiihrtes Zein. 
lie Organe Darmschleimhaut. Leber, Milz, Nieren, Pancreas, Plortader- 
blut, Lungen und Muskeln erweisen sich frei von Zein. 

Da sich aus dem vorhergehenden Versuch ergeben hatte, 
dass rohes Zein in Substanz fast nicht resorbirbar ist, fiihrte 
ich einige Versuche mit geléstem Zein aus. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 
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IX. Versuch. 

Hund, S500 erhielt nach 48stiindigem Hungern 70 Zein (rohes 
Zein in Alkali gelOst. mit HET ausgefiillt). Zein wurde in 800 cem 1° sige) 
NaHO geldst. die Losune eine Stunde lang auf dem Wasserbade erhitzt, 
dann 24 Stunden dialvsirt. die noch schwach alkalisch reagirende Loésung 
auf dt Liter eingedampft und mit CO, neutralisirt. Diese Losung enthielt 
die oben als owasserléshches Zein» bezeichnete Substanz, welche auch 
sehr lereht alkohollGsheh ist. 21. um LO Uhr 45 Min... bekommt de 
Hund 500 cem. wovon ca. 100 cem erbrochen wurden, und um 
ld Ming die tibrigen S00 cem. Um 2 Uhr wurde schon ein Theil dei 
Losung per anuin entleert, die Entleerung diinnflissigen Kothes wieder- 
holte sich bis 8 Uhr. Um diese Zeit wurde der Hund in Morphium- 
narkose dureh Verbluten der Pfortader getédtet. 

Die Section der Verdauungsorgane ergab Erschemungen starke) 
Reizune der Magen- und Darimnsehleimhaut und beginnende Geschwiir- 
bildune: im Magen wenig schleimartige Fliissigkeit, die Magenschleimhaut 
dunkelroth und gescehwellt. da und dort kleine Hiimorrhagien, die Ober- 
(iiche ist mit einem clasieziihen fadenziehenden Belag bedeckt: der 
Diinndarm enthiell nieht viel Fliissigkeit. Sehletmhaut sehr stark hyper- 
fimisch und geschwellf. mit reichlichem Schleim bedeckt: die Peyverschen 
Plagues sind theiweise tiefroth und stark geschwellt. theilweise stellen 

ie Ge chwiire init ecrhobenem Rand dar: der Dickdarm enthielt ziemlic! 

viel Flissiekert. Die Untersuchung von Leber. Milz, Nieren, Pfortader- 

blut. Luneen, Muskeln ergaben keine Reaction auf Zein. Die nach dep 

sorgfiiltigen Auswaschen abgeschabte Diinndarmschleimhaut und die Pan- 

creasdriise zeiete hingegen schwache Biuretreaction in dem Alkoholextract 
X. Versuch. 

In dhnlicher Weise verhef ein weiterer Versuch, bet welchem einer 
Hunde von 6800 ¢ 60 ¢ celostes Zein in zwei Portionen eingefiihrt wurde. 
Auch fuer teat Erbrechen und Diarrhoe ein, die Section des 4 Stunden 
naeh der Fingabe cetodteten Thieres ergab Zeichen starker Reizung de: 
Darmsellennhant und die Untersuchung der Diinndarmschleimhaut. de: 
Leber. der Panereasdriise, der Lungen. Nieren, des Blutes und der Muskeln 
ervab keine Reaction auf Zein. 

Wenn die Beweiskraft dieser Versuche auch durch di 
starke Reizung der Darmschleimhaut, welehe die Kesorption 
verindert hat. herabgedriickt wird, so weisen diese Versuche 
doch in dieselbe Richtung, wie die Fiitterungsversuche mit dem 
Maiskorn selbst: Nirgends sind in den Geweben beachtens- 
werthe Mengen des vegetabilischen Eiweisskorpers aufzufinden 
Leider war ich gezwungen, diese Versuche abzubrechen, che 


ich die zur ergiebigen Resorption des Zeins und zum Stick- 
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stoffansatz bei Zeinfiitterung fiihrenden Versuchsbedingungen 
festgestellt hatte. Ich beabsichtige jedoch, diese Versuehe mit 
reinen Zeinpraparaten fortzusetzen und behalte mir weitere 
Mittheilungen dariiber vor. 


F. Injection in die Blutbahn. 

ks war nach diesen Fiitterungsversuchen von grossem 
lnteresse, das Verhalten des in die Blutbahn eingetiihrten Zeins 
zu verfolgen, besonders um die Localisation in den Geweben 
zu untersuchen. Bei diesen Versuchen wurde ich von Herrn 
Dr. Plenge, Assistenten am physiologischen Institut, welcher 
die Blutdruckversuche ausftihrte, unterstiitzt. leh spreche dem- 
selben Inertiiv meinen verbindlichsten Dank aus. 


XI. Versuch. 

Hund 6.0 kg. hungert 48 Stunden. Frisch ausgefallenes 
Zein (rohes Zein in Alkali gelOst. mit HC] ausvefiillt, mit) viel Wasset 
ausgewaschen) wurde ino sehr verdiinnter AlkalilGsung gelost, 
NaCl zugesetzt dabei entstand ketn Niederschlag, die L6sung wurde abet 
stark opalescirend) und abfiltcirt. Der Zeingehait: dieser Losung wat 
unbekannt. ich sehiitze thn auf Narkose mit) Morphium und 
Atropin. Blatdruck in der art. carotis darch Quecksilbermanometet 
registrirt. Eimttihrung der Losung aus einer Birette durch eine Caniile 
in die v. femoralis. Trachealeaniile. Harn eiweissfrer. Die aus art. 
femoralis vor dem Versuch entnommene Blutprobe gerinnt nach Mi- 
nulen. Eine zweite Blutprobe, mit dem gleichen Volumen der Zeinlosung 
versetzt. gibt keinen Niedersehlag und ist erst nach 24 Stunden locker 
ceronnen. Um + Uhr 35 Min. wurden in die vy. femoralis d. 35 cem det 
Zeinlosung in Zeitraum von 24 >ecunden eingefiihrt, dabei tritt) eine 
hedeutende Senkung des Blutdruckes ein, der aber nach 25 Minuten 
wieder die normale Hohe erreicht. Darauf wurden um 5 Uhr S&S Min. 
cem in 16 Secunden eingefiihrt. Der Blutdruck sank wieder bedeutend, 
nach etwa 20 Minuten aber hat er wieder seine urspriingliche Hohe erreieht. 
(in 6 Uhr 4 Min. neue Injection, 50 cem in 50 Secunden, es tritt die- 
selbe Senkung (siehe Curve I) ein, tinmunitaét ist also mieht zu 
beobachten. Um 6 Uhr 6 Min. wurde aus der art. femoralis Blut entnomimen, 
es gerann nach 42 Minuten, die Gerinnung war also verzOgert. Um 6 Uh 
10 Min. war der urspriingliche Blutdruck wieder erreicht und es wurden 
eleich 50 cem in Frist von 42 Secunden eingespritzt. Jetzt wurden nach 


celmiissig und 


cingetretener Senkune des Blutdrucks die Herzschiige unreg 
un 6 Uhr 15 Min. erfolete der Tod. Die Organe wurden sofort untes 
sucht. Das alkoholisehe Extract des Blutes (Blut mit 3 Vol. 96° .1gem 
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Alkohol versetzt) gab ohne vorherige Concentration eine sehr starke 
Zeinreaction, auch das Leberextract sehr deutliche Zeinreaction, tibrige 
Organe lieferten ein negatives Resultat. Der Harn war dunkelroth ge- 
farbt, yab mut Eiweissfallungsreagentien starken Niederschlag, enthielt 
aber keine Spur von alkoholl6slichen Eiweisskorpern, 


XII. Versuch. 

Fiir diesen und den folgenden Versuch diente folgende Zeinlésung: 
rohes Zein wurde in Alkali gel6st, mit HC] ausgefallt. mit ausge- 
waschen. Diese Substanz wurde in 0,2° oiger NaHO warm gelést, darauf 
die Losung auf dem Wasserbade stark concentrirt, mit HC] zu sehwach 
alkalischer Reaction neutralisirt und abfiltrirt. Diese Losung enthielt 
wasserlosliches Zein (siche oben). In dieser Lésung warde nach Kjeldah] 
der Stickstoffgehalt bestimmt: derselbe betrug nach zwei gut stimmenden 
Analysen O.39° N. Wenn wir den Mittelwerth 16.15°o ftir: Zein) 
annehmen und das durch Einwirkung von Alkali und Erwiirmen sich 
abspaltende Ammoniak vernachiiissigen, so berechnet es sich fiir die 
Losung: 2.490 Zein. 

21. VI, Hund 95 ke. hungert 36 Stunden, wurde mit Morphium 
allein) narkotisirt. Harn enthiailt) Kein) Eiweiss. Dieselbe Versuchsan- 
ordnung wie im NIL Versuche. Jede Zeineinfiihrung erfolete ebenso raseh 
and nach jeder Einfiihrung trat cine bedeutende Blutdruckermedrigung 
em. die allmihlich verschwand. Uin Uhr Min. wurden 39 cem 
entspr. O9 ¢ Zein) eingefiihrt, um 2 Uhr 15 Min. 26 cem (= 0.6 ¢ Zein . 

5 Zein) 


in -# Portionen, nach jeder kurzen Blutdrucksenkung. Um 3 Uhr 5 Min. 


von 2 Uhr 55 Min. bis 3 Uhr 1 Min. eingefiihrt 50 cem (-= 1.2 


IS 


fine der Hund an, aus der Trachealcaniile eine stark schiiumende Fliissig- 
keit zu entleeren, zuniichst nur tropfenweise, allmiihlich aber, besonders 
von # Uhr ab, immer reichlicher. Um 3 Uhr 26 Min. erfolgte die letzte 
Kinspritzung 14 cem (= 0,3 ¢ Zein). Nach der gewohnlichen Erniedrigung, 
die bald verschwand, fing jetzt der Blutdruck an allmahlich, aber stets 
zuesinken. Um 5 Uhr Synkope. Bei der Section Lungenddem gefunden. 
Die Organe wurden sofort mit Alkohol extrahirt. Blutextract und Leber- 
extract gaben ohne Concentration der Lésung eine prachtvolle Biuret- 
reaction. Milz, Darmschleimhaut, Nieren, Lungen, Pancreas, Muskeln 
und Transsudat (Fliissigkeit. die aus der Trachealcaniile heraustloss) gaben 
bei der Untersuchung auf Zein negatives Resultat. Harn von normaler 
enthilt wenig Eiweiss, keine alkoholléslichen Eiweisskorper. 
Die Gesammtmenge der eingefithrten Zeinlésung betrug in diesem Falle 
129 com, entsprechend 3,0 ¢g Zein. 


Versuch. 


Ber diesem Hund beabsichtigte ich, dieselbe Zemlosung., wie beim 


1, Chittenden and Osborne, loc. Cit. 
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vorhergehenden Versuch. sehr langsam in die Blutbahn einzufiihren und 
nach der letzten Finspritzung den Hund einige Stunden am Leben zu lassen. 

Hund von 6.3 kg hungert 36 Stunden. Morphiumnarkose und die- 
selbe Versuchsanordnung wie in Xl und NIL Harn enthalt kein Eiweiss, 
Blutprobe gerann in 25 Minuten. Bei der Zeineinftihrung konnte man 
heobachten. dass. wenn man 10 cem = ziemlich schnell Minuten) 
einfiihrte. der Blutdruck sank (Curve Ila). wie in Versuchen XI und XI; 
fihrte man aber die Zeinlbsung mit einer Geschwindigkeit von etwa 
{—2 ccm pro Minute ein, so war nicht bloss keine Senkung zu beobachten, 
sondern der Blutdruck stieg (Curve Il. b) beim zweiten und dritten Cubik- 
centimeter ganz deutlich, sank dann jedoch bei Einfihrung des vierten 
und fiinften Cubikeentimeters bis normalen Hohe (siehe Curve 
Diese Erhohung hess sich besonders. nachdem schon 50 cem im Orga- 
nismus waren und die ganze Blutdruckeurve gesunken war, deutlich 
wahrnehmen. Nachdem von 10 Uhr 28 Min. bis 10 Uhr 49 Min. 50 cem 
1.2 ¢ Zein) eingespritzt waren, wurde um 10 Uhr 50 Min. eine Blutprobe 
entnommen, die nach 15 Minuten ganz fest geronnen war. Von 10 Uh 
D0 Min. bis 11 Uhr 49 Min. sank der Blutdruck allmfihlich von etwa 
14) mm auf 100 mm. Um 11 Uhr 49 Min. wurden 10 cem = O2¢ ¢ 
Zein) eingefiihrt. von 11 Uhr 59 Min. bis 12 Uhr 5 Min. wiederum 10 cem, 
hier trat die erste deuthehe Blutdruckerh6hung von etwa 20 mm ein 
Curve IL b). die sich spiiter ber jeder langsamen Zeineinfihrung regel- 
miissig beim zweiten. dritten Cubikeentimeter wiederholte und bald daraut 
beim vierten, fiinften Cubikcentimeter sich ausglich; von 12 Uhr 10 Min. 
bis 12 Uhr 28 Min. wurden 20 cem eingeftiihrt: von 12 Uhr 38 Min. bis 
12 Uhr 48 Min. 10 cem. Von 12 Uhr 48 Min. bis 4 Uhr 2t Min. machten 
wir eine Pause. wiihrend welcher, weder im Blutdruck, noch im allge- 
meinen Belinden, nennenswerthe Aenderungen eintraten: von 4 Uhr 21 Min. 
bis 4 Uhr 39 Min. wurden 20 ccm eingefiihrt, dieselbe Erhohung, die 
sich bald ausgleicht: 5 Uhr 5 Min. bis 5 Uhr 23 Min. 20 cem: 5 Uh 
27 Min. bis 5 Uhr 39 Min. 23 ccm. Das war die letzte Einspritzung. 
Iie letzten 3 Injectionen haben keine Ermedrigung zur Folge gehabt, 
der Gesammtdruck aber sank ganz langsam auf etwa 40 mm. Auf dieser 
ceringen Hihe 30—40 mm) blieb er ohne Schwankungen bis zum Tode, 
bis 10 Uhr 30 Min. Abends. Der Hund befand sich in dieser Zeit immer 
in tiefer Narkose. wobei eine starke Abkiihlung des Korpers stattfand. 
und athmete ruhig. Um 5 Uhr 49 Min. wurde eine Blutprobe entnommen, 
die erst nach 2 Stunden gerann. Der Hund wurde um 10 Uhr 30 Min. 
Abends durch Verbluten get6dtet und die Organe sofort untersucht. Das 
Blut-und besonders das Leberextract gaben unconcentrirt eine diusserst tiefe 
Zeinbiuretprobe, iibrige Organe enthielten keine alkoholl6slichen Eiweiss- 
kOrper. Harn normal gefiirbt, enthielt sehr wenig Eiweiss, kein Zein. 
Ber Hund bekam im Ganzen 163 ccm, entsprechend 3.9 ¢ Zein. Nach 
der letzten Zeineinfihrung lebte der Hund noch 5 Stunden. 
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21s W. Szumowsk1,. Zein als Niéhrstoff. 


Fassen wir die Resultate der Blutinjectionsversuche zu- 
sammen, so ergibt sich Folgendes: 

1. Das ins Blut injicirte Zein wird allmahlich der 
Leber abgelagert und dort nach 5 Stunden noch in grosser 
Menge wiedergefunden. 

2. Das Zein ruft schon in kleinen Mengen (0,24 g) eine 
hedeutende Blutdrucksenkung herver, wenn die Léosung rasch 
eingefiihrt wird: fiihrt man aber dieselbe Menge langsam ein, 
so erfolgt eine nicht unerhebliche Blutdruckerhohung, die bald 
darauf verschwindet, 

5. Immunitiit, wie bei der Proteoseneintiihrung, konnte 
ich nicht beobachten, 

Die Blutgerinnung erscheint verzogert: Versuch NI 
statt 15 Minuten 42 Minuten. In Versuch NII statt 25 Minuten 
nach ersten cem Zeinl6sung 15 Minuten (Beschleunigung?), 
aber spiter nach 163 com 2 Stunden, 

Harn erscheint Eiweizs, und um so mehr, je mehr 
und rascher man das Zein. eintiihrt: dieser Eiweisskorper ist 
uber kein Zein. 


G. Schluss. 

Die Hauptresultate dieser Untersuchungen kann man in 
foleender Weise kurz zusammentfassen: 

1. Unter Einwirkung von verdtinntem Aetzalkali (1° 
entsteht aus dem Zein eine wasserlésliche Modification. 

Bei den mit) Mais gefiitterten Giéinsen und Tauben 
findet in den Organen keine Zeinanhiiufung statt. 

3. Zein, ins Blut eingefiihrt, wirkt giftig (s. oben) und 
wird in der Leber als solches abgelagert. 
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Ueber die Darstellung der r- und |-Galactose. 
Von 
(. Neuberg und J. Wohlgemuth. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Pathologischen Instituts der Universitat Berlin 


Der Redaction zugegangen am 1s. Juli 1902. 


ber der Ausdehnung unserer Versuche tibher das Schick- 
sal stereoisomerer Substanzen im Thierkérper!) aut 
die 3 Galactosen, tiber die wir demniichst berichten werden, 
hat es sich herausgestellt, dass die Bereitung der erforderlichen 
Mengen von inactiver und linksdrehender Galactose 
nach der bisherigen Methode mit grossen Schwierigkeiten ver- 
kniipft ist. Die Fortfithrung unserer Versuche ist) uns erst 
moglich geworden, nachdem wir ein neues Verfahren zur Dar- 
stellung der betreffenden Zucker aufgefunden haben. 

Emil Fischer?) ging bekanntlich bei der Synthese von 
i- und I-Galactose vom Oxvdationsproduet der gewohnlichen 
d-Galactose resp. des Milchzuekers, von der Schleimsiiure, aus, 
Von dieser gelangte er auf zwei Wegen zu den gesuchten 
beiden Zuckern. 

Die Reduction des Schleimsiiurelactons oder Schleim- 
siure-di-athylesters mit Natriuamamalgam fiihrt zur i-Ga- 
hactonsdure und weiterhin die des i-Galactonsiiurelactons 
zur i-Galactose. vergiihrt von letzterer mur die d-Com- 
ponente, so dass |-Galactose tibrig bleibt.4) 

Ks gelingt auch, die i-Galactonsiiure mit Hilfe des 
Stryvchninsalzes in die activen Componenten zu spalten: 
das Laeton der l-Galactonsiure geht dann durch Redue- 
‘on in l-Galactose fiber. *) (ID) 


1) C, Neuberg u. J. Wohlgemuth, Diese Zeitschrift. Bad. NNXYV, 
41, 1902. 

“) E Fischeru. Hertz. Ber. d. deutseh. chem. Gesellseh.. Bd. 25. 
1247, 1892. 


4) Fischer u. Hertz, e. 
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221) C. Neuberg und J. Wohlgemuth. 


Wir haben nun gefunden, dass man schneller und ein- 
facher zum Ziele gelangt, wenn man_ statt vom Oxydations- 
product der gewOhnlichen Galactose von ihrem Reductions- 
product, dem kéiuflichen und billigen Dulcit, ausgeht. 

Schon Emil Fischer und J. Tafel!) haben bet ihren 
Studien fiber die Oxvdation der mehrwerthigen Alkohole be- 
obachtet, dass durch Oxvdation des Duleits mit Salpetersdure 
oder Brom und Soda ein oder mehrere reducirende Zucker 
entstehen, die beim Kochen mit essigsaurem Phenylhydrazin 
i-Gaalactosazon liefern; jihnlich verlauft) die Oxvdation bei 
Ausfiihrung mit Bleisuperoxyd und Salzsiure.*)  i-Galactosazon 
isolirten auch TH. J. Fenton und Jackson’) aus den Oxy- 
dationsproducten des Dulcits bei Anwendung von Wasserstofl- 
superoxvd und Ferrosulfat. Erfahrungsgemiiss ist bei der Oxy- 
dation der mehrwerthigen Alkohole die Bildung der Ketose 
bevorzugt: nur beim Mannit ist es bisher befriedigender 
Weise gelungen, den Aldehydzucker, die Mannose, zu fassen. 

Als wir die Oxydation von 10 ¢ Duleit mit Brom und 
Soda ausfiihrten, das sorgfiiltig neutralisirte Reactionsproduct 
im Vacuum concentrirten und den gebildeten Zueker mit Al- 
kohol extrahirten, konnten wir mittelst’ Methylphenylhydrazin, 
das nach Lobry de Bruyn und Alberda van Eckenstein 
mit d-Galactose ein schwerl6sliches Hydrazon gibt, nur eine win- 
zige QOuantitiit, von i-Galactose-Methylphenyvlhydrazon_ isoliren. 4 


1, FE. Fische. J. Tafel, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch.. 


Bd. 20, 5. u. 338 
| 


ser. deutsch. chem. Gesellsch.. Bd. 27. 8S. 1528, 1804 

Fenton u. Jackson, Journ. of Chem. Soe. London, Bd. 75. 
S. 575, 1899. 


2) FE. Fischer, 


4) Das bisher unbekannte i-Galactose-Methylphenylhydra- 
zon ist schwerloslich in kaltem Wasser und den meisten organischer 
Solventien, leiehter in der Wirme. Es schmilzt bei 183°, wahrend das 
Methylphenylhydrazon der d-Galactose nach Lobry de Bruyn und Al- 
berda van Eekenstein (Rec. des trav. chimiques des Pays-Bas, Bd 15. 
S. 2P2A) bei 180° schmuilzt. 

Analyse: 0.2308 ¢ Substanz gaben 20.0 cem N bei 20° und 766 mm 

Berechnet: N = 9.90%, 
Gefunden: N = 10,01° 5. 
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Ueber die Darstellung der r- und |-Galactose. 221 


Den gleichen Misserfolg hatten wir bei der Oxydation des 
Duleits nach Fenton und Jackson mit Ferrosulfat und = con- 
centrirtem Wasserstoffsuperoxyd (von 30° 0), heftig und 
momentan 

Zum Ziel gelangten wir aber bei Anwendung des wohl- 
feilen, ca. 8° oigen Wasserstoffsuperoxvds des Handels, das 
unter besonderen Bedingungen erhebliche Mengen des Aldehyds, 
der i-Galactose, erzeugt. 


Darstellung von i-Galactose. 

91.0 2 Dulcit werden in modglichst wenig heissem Wasser 
gelost und, ehe wieder Krystallisation erfolgt, 550° 
kiuflichem Wasserstoffsuperoxvd von 3,1° 0 versetat. (Das letz- 
tere war zuvor durch lingeres Schiitteln mit etwas Magnesium- 
carbonat anniihernd neutralisirt’ und dann mit) Permanganat 
titrirt.) Zu der Fliissigkeit werden dann 5 ¢ Baryumearbonat 
cefiigt und zu dem Gemisch unter lebhaftem Turbiniren, An- 
fangs unter Kiithlung, spiiter bel Zimmertemperatur, langsam 
eine concentrirte Losung von 7) g Ferrosulfat) aus einem 
Tropftrichter fliessen gelassen. Das Reactionsproduct bleibt 
einen halben Tag bet Zimmertemperatur oder einige Stunden 
im Brutschrank (58°) stehen, bis das Wasserstoffsuperoxyd 
verbraucht ist. Dann fiigt man zu der meist sauren Fliissig- 
keit noch LO ¢ Baryumcarbonat hinzu, engt auf dem Wasserbad? | 


1, Pie Anwendung des Vacuums ist unnéthig. Destillirt man den 
Alkohol ab. so findet man im Destillat immer relativ. reichliche Mengen 
von Formaldehyd, den wir in der alkoholischen Fltssigkeit nac! 
Neuberg (Ber. d. deutsch. chem. Gesellseh.. Bd. 32. 8. 1961. dure! 
Veberftihrung in das Diphenyldihydrazon 


C,H,-NH— N — CH, 


nachgewiesen haben. Die Bildung von Formaldehyd mit der Fenton/’sehen 
Oxydationsinethode ist jiingst auch bei der in gleicher Weise ausgetuhrten 
Oxydation des Adonits. Xvlits und Erythrits beobachtet Neuberg. 
Ber. d. deutsch. chem. Gesellseh.. Bd. 35, 2627, 1902.) Wir weisen 
auf diesen Punkt hin. da Ruff und Ollendorff (Ber. d. deutseh. chem 


Gesellsch., Bd. 33, S. 1809, 1900) beim Abbau von Kohlehydratsauren 


nut ihrem sehr dhnlichen Verfahren stets Osazone des Glyoxals tso- 


liren konnten. Diese beiden. offenbar durch weitgehende Zertriimmeruny 


See C. Neuberg und J. Wohlgemuth. 


zum diinnen Syrup ein, vermischt letzteren mit 500—600 cem 
heissem Alkohol von 95° 0 und erwiirmt noch kurze Zeit bis 
zum Absetzen der ausgetfiillten anorganischen Salze. Diese 
werden abliltvirt, mit etwas heissem Wasser durchfeuchtet und 
nochimals mit 200 cem heissem Alkohol extrahirt. Die ver- 
elnigten alkoholischen Ausziige scheiden beim Stehen der 
viilte eine micht unerhebliche Menge unveriinderten Dulcits 
bis ¢) in feinen Wrystallen aus; eine weitere Quantitiit 
¢) kann man durch nochmalige Extraction der an- 
organischen Salze mit verdiinntem Alkohol wiedergewinnen, 
Aus der vom Dulcit getrennten alkoholischen Zuckerl6sung 
Kann die i-Galactose direct) krystallisirt erhalten) werden, 
Zu diesem Zweck verdampft man sie abermals zum Syrup und 
kocht letzteren mit 500 com Alkohol von 95° o aus, entfiirbt 
den Auszug mit Knochenkohle, versetzt thn mit 5° 9 Aether, 
von einigen flockigen Ausscheidungen und engt ein. Im 
Verlaut einiger Tage erftillt sich der gelbliche Riickstand mit 


(ea. 


WKrystallen, die durch Verreiben mit etwas Methylalkohol und 
Abpressen auf Thon tsolirt werden) kOnnen und fast) reine 
I-Gailactose sind. Die Menge derselben betriigt etwa 9 g, d. 1. 
hoe 9g des angewandten Dulcits: der Rest wird durch Neben- 
producte an der Krystallisation gehindert. 

Viel rationeller ist) es daher, so zu verfahren, wie wir 
es jlingst?) fiir die Darstellung der synthetischen d-Arabinose 
emptohlen haben, d. h. den Weg tiber ein Hydrazon einzu- 
schlagen. Diese Art der Tsolirung ist umsomehr vorzuziehen, 
als man hier nicht eine der theuren) substituirten) Hydrazin- 
basen anzuwenden braucht, sondern sich des) gewohnlichen 
Phenylhvdrazins bedienen kann; denn das von Emil Fischer 
und Hertz?) bereits beschriebene i-Galactose-Phenylhydrazon 
emer Lingeren Kohlenstoffkette gebildeten Substanzen sind aber nach den 
[ntersuchungen von v. Pechmann (Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., 
Bl. BOS. gerade dureh die Osazonbildung mit eimande: 
verkniipft. 

1, C. Neuberg u. Jd. Wohlgemuth, Diese Zeitschrift. Bd. XXXY, 
S. 


~) FE. Fischer u. tlertz. Ber. d. deutsch. chem. Gesellseh.. Bad. 25. 


S. 1247, 1892. 
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Ueber die Darstellung der r- und |-Galactose. 


ist ausserordentlich schwer l6slich. Die Darstellung dieses 
Hydrazons geschieht dann folgendermaassen: 

Ein Theil der vereinigten alkoholischen Zuckerausziige 
wird mit Fehling scher Losung titrirt: sie zeigen durchschnitt- 
lich eimen Gehalt) von 38—i0° reducirter Substanz!) als 
Galactose berechnet. Der Alkoholextract wird dann bis) zum 
diinnfliissigen Syrup verdampft und mit) der aus der Titration 
berechneten Menge Phenvlhydrazin versetzt, wobei aller redu- 
cirende Zucker als Galactose betrachtet wird. Nach = einigen 
Minuten, besonders nach kurzem Verweilen auf dem Wasser- 
had, erstarrt die ganze Masse unter Erwiirmung zu einem 
dicken gelbgefiirbten Bret des Hvydrazons. Dasselbe wird nach 
2; stiindigem Stehen abgesaugt, mit kaltem Alkohol von 50° 
vewaschen, wobei es eine lichtere Farbe annimmi, und dann 
unter Zusatz von Knochenkohle aus heissem Wasser um- 
krystallisirt. Das Phenylhydrazon ist) sofort) gentigend rein, 
Schmelzpunkt £57—159° (Fischer und Hertz geben tox — 160° 
an}: er wird dann in der tiblichen Weise mit Benzaldehyd 
nach A. Herzfeld oder mit Formaldehyd nach ©. Ruft 
und G. Ollendorf zerlegt, wobet im letzten Falle der Form- 
dehyd nach dem Vorschlage von Tollens und Browne®) 
in der Menge zweckmiissig eingeschriinkt und in) Verdiinnung 
mit Alkohol angewandt wird. Die auf dem einen oder anderen 
Wege resultirende ZuckerlOsung krystallisirt: bereits beim Ein- 
dampfen vom Rande her und erstarrt. beim Abkiihlen fast 
vollstiindig. Durch einmaliges Umkrystallisiren erhalt man ganz 
reine i-Galactose in einer Menge von etwa 20 g. 

Die Mutterlaugen sowohl vom i-Galactose-Phenylhydrazon 
ls die des daraus regenerirten Zuckers setzen nach eimigen 
Tagen wiederum Krvstalle ab: bei entsprechender Verarbeitung 
derselben steigt die Quantitiit, der -Galactose auf 25—26 g. 


1) Die Oxvdation von Dulcit mit Bleisuperoxyd und Salzsiiure nach 
Fischer (Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 27. 1528. 
“ibt sogar 42%. reducirenden Zucker, der aber diesem Falle  vor- 
viegend Tagatose enthilt (GC Neuberg. Ber. d. deutsch. chem. Gesellset.. 
Bd. 3a. 1902), 


2) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch.. Bd. 35, S. 1462. 1902. 


C. Neuberg und J. Wohlgemuth. 


Die Ausbeute betrigt. da man ca. 10 g Ausgangsmaterial 
zurickgewinnt, auf angewandtes Dulcit berechnet, demnach 
rund 30% 0, 

Die Reinheit unseres Zuckers bestiitigte auch die Analyse: 

O1509 ¢ Substanz gaben 0.22t1 ¢ CO, und 0.0924 ¢ H,O. 

Berechnet fiir C,H,,0,: = 40,00 °/o: H = 6.67 
(refunden: = 39.96° 5: H 6.82 

Die erhaltene i-Galactose zeigt alle von Emil Fischer 
und Hertz angegebenen Kigenschaften. Wir haben noch thr 
Reductionsvermogen gegen Fehling sche L6sung ermittelt: in 
fast vollstiindiger Uebereinstimmung mit Soxhlet’s Angaben 
fiir die rechtsdrehende Galactose fanden wir, dass 50) c¢em 
Fehling scher Losung durch 0.2560 i-Galactose (in 1,0° oiger 
Losung) reducirt werden, 


Der Schmelzpunkt der mehrfach aus Alkohol umkrystal- 
lisirten und dann im Vacuum tiber Phosphorpentoxyd bis zur 


Gaewichtsconstanz getrockneten Substanz liegt bei 143—-144 
(corr), der von d-Galactose unter denselben Bedingungen be! 
165.59 (corr). Diese Daten stimmen fast vollkommen mit 
denen von KE. Fischer und Hertz tiberein, die 140—142 
resp. 162° angeben. 

Im Besitze grosserer Mengen von i-Galactose haben wi 
die bisher offene Frage zu entscheiden gesucht, ob dieser 
Zucker eine wahre Racemverbindung ist, oder ein) Gemisch 
der optischen) Antipoden darstellt. Die Principien. fiir solche 
Untersuchungen hat eingehend Emil Fischer?) erértert. 

Die sicherste Entscheidung fiihrt bekanntlich die krystallo- 
graphische Untersuchung der festen Substanz mit Hiilfe det 
hemiedrischen Flichen herbei. Dieses Hiilfsmittel versagt aber 
im vorliegenden Falle, denn die i-Galactose krystallisirt zwar 
ausserordentlich leicht, doch haben wir keine gut ausgebildeten 
Individuen ziichten) 

Nach den Untersuchungen von vy. t’Hoff und van De- 
venter?) existiren Losungen als racemische Systeme nur inner- 

1, Emil Fiseher. Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 27. 
S. 3223. 189-4. 

v. (Hoff ue van Deventer, Zeitschr. f. physikal. Chemi 


Bd. 1, S. 175 
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Ueber die Darstellung der r- und |-Galactose. 229 
halb bestimmter Temperaturintervalle. Hier geben die Loslich- 
keitsverhaltnisse ein Kriterium fiir den physikalischen Zustand ab. 

Schon bei der praparativen Arbeit ist die viel geringere 
Loslichkeit der inactiven Galactose augenfiillig. Beim schnellen 
Kindampfen der optisch activen Galactosen erhiilt man einen 
Zuckersyrup», bei der inactiven Galactose ist das unmdglich, 
sie krystallisirt unverziiglich in weissen, harten, undurchsich- 
tigen Prismen. Eine genaue Bestimmung der Loslichkeit haben 
wir unter den tblichen Cautelen und unter identischen Beding- 
ungen bei d- und r-Galactose durchgeftihrt. Sie ergab, dass sich 
Theil r-Galactose bei 38,5° in) 24,93 Theilen Alkohol von 5 
» d-Galactose 3&8,5° >» 166,67 
lost. Daraus ergibt sich das Verhiiltniss der Loslichkeit) von 
r- zu d-Galactose — 6,67 : 1,00. 

Die Unterschiede der Loéslichkeit von activer und inae- 
tiver Galactose sind so betrichtlich, dass hiernach letztere als 
wahrer Racemkorper anzusehen ist. Freilich ist der niedrigere 
Schmelzpunkt der letzteren (145—144°) gegeniiber dem der 
activen Form (165,5°) im Gegensatz zu der Mehrzahl aller 
Mrfahrungen. Dieses Verhalten muss jedoch als Anomatie 
betraechtet werden: denn ein inniges Gemenge von d- und 
(ralactose zeigt nur eine minimale Schmelzpunkterniedrigung, 
es verfliissigt sich ber to9—I161°". 

Nicht im Widerspruch mit der Annahme von Racemie 
steht das Molekulargewicht der r-Galactose. Die krvoskopische 
Bestimmung in Wasser gab den Wert 189 (p= 5,51, S = 
O55), withrend die Theorie 360 verlangen wiirde. Dies Re- 
-ultat besagt, dass in der zur Getrierpunktermittelung benutzten 
verdiinnten wiisserigen Losung vollkommener Zerfall der Racem- 
molekiile erfolgt ist. Die gleiche Eigenschaft zeigt nach Raoult?) 
die r-Weinsiiure (Traubensiiure): ebenso verhiélt sich nach 
Ruff?) die synthetische r-Arabinose, was Neubergs) an dem 
natiirlich vorkommenden Zucker (Harnpentose) bestiitigen konnte. 


1, Raoult, Journ. f. prakt. Chem., ba. 287. 
2) O. Ruff. Ber. d. deutsch. chem. Gesellseh., Bd. 32, 8. 355. 


C.Neuberg, Ber. d. deutsch. chem. Gesellseh., Bd. 33.8. 2249, 1900. 


a 


2?) C. Neuberg und J. Wohlgemuth. r- und |-Galactose. 


Darstellung von 1-Galactose. 


Das rohe Oxydationsproduct des Dulcits, das in der an- 
Weise dargestellt und durch Sehititteln mit’ Baryum- 
carbonat von der Hauptmenge des gelosten Ferrosulfats betreit 
ist. wird dureh Hefe direct in Giihrung versetzt. Ber Ver- 
wendung der gewolhnlichen Bierhefe verliuft dieselbe nicht 
gerade energisch, ist aber nach & Tagen beendet: die tibrig 
eebliebene l-Galactose kann nach dem Aufkochen und Filtra- 
tion vom Hefesehlamm der. fiir iGalactose beschriebenen 
Weise isolirt werden, 

Da aber das |-Galactose-Phenylhydrazon viel leichte 
loslich ist und deshalb mur unvollstiindig auskrystallisirt, ist 
es yorthetthatter, zur Darstellung der Galactose von der reinen 
auszugehen. Die Darstellung von I-Galactose aus 
der Meaische nach den Vorschriften von Fischer und Hertz 
dretet dann keine Schwierigkeiten. Nur muss man. bei 
der @rosserer Galactosemengen 
einen entsprechenden Verschluss des Giihrkolbens  (Watte- 
bausch ete.) ein Eindringen fremder Mikroorganismen verhititen. 

bemerkt ser noch, dass man sowohl re als 1-Galaeton- 
siiure als Cadmiumsalz aus den entsprechenden Rohproducten 
erhalten kann, oline dass es fiir diesen Zweck der Remigune 
beider Zucker tiber das Hydrazon bedart. 


Durch die vorliegende Untersuchung sind jetzt aus der 
Hexosenreihe 3 zusammengehorige Zucker, 2 Spiegelbildforme: 
und deren Racemkorper, mit) solcher Leichtigkeit) zugéinglich 
geworden, dass mit diesen Substanzen eine Reihe von pliysio- 
logischen Fragen bearbeitet werden kann, deren Inangriffnahme 
bisher wegen Materialschwierigkeiten unterbleiben musste. Auch 
in rein chemischer Hinsicht eroffnen sich emige Ausblicke: 
zunichst haben wir die Umwandlung von r- und |-Galactose 
in die noch unbekannten Formen der Lyxose in’ Aussicht 
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Ueber Vorkommen und Nachweis von Fruchtzucker in den 
menschlichen Korpersaften. 
Von 
(. Neuberg und H. Strauss. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts der Universitat 
und der medicinischen Klinik zu Berlin. 


Der Redaction zugegangen am 1s. Juli 1902 


Wiithrend die Fructose schon seit dem Jahre als 
Product des Pflanzenreiehs bekannt ist, steht the Vorkomimen 
im Thierkorper bezw. in den menschlichen Gewebssiitten 
nicht mit einem gleichen Grade von Sicherheit fest. Das ist 
ohne Weiteres begreiflich. wenn man bedenkt, dass die 
lose einen normalen Bestandtheil zahlreicher  Ptlanzenstotle 
— frei oder als Saccharid — bildet und dass sie mn diesen 
meist in solehen Mengen vorkomimi, dass ihr Nachweis keine 
Schwierigkeiten bereitet. Im Gegensatz Iierzu ist wenn 
man von der Anwesenheit der Liivulose im Honig absieht 
das Auttreten) grosserer Mengen dieses Zuchers unter den 
Producten des thierisehen Stoffwechsels allem Anschetn 
nach eme pathologische, zum mindesten) cine seltene 
Mrscheinung, 

Die Erkennung der Fructose ist gerade er, wo es. sich 
stets nur um kleine Mengen handelt, mit einigen Schwierig- 
keiten verkntipft, besonders weun es sich — wie das meist 
in den Fliissigkeiten des thierischen Korpers der Fall ist 
ium ein Gemisch von verschiedenen Substanzen aus der Kolile- 
hivdratreihe handelt. 

Friher war oman der Meinune, der sogenannten 
Seliwanoff schen Reaction!) (Bildung eines rothen, alkohol- 


1) Seliwanoff, Ber. d. deutsch. chem. Ges... Bd. IS] 
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lOoslichen) Farbstofies beim Kochen mit) Resorcin und Salz- 
sitture) eine fiir die natiirlich vorkommenden Ketosen der 
6-Kohlehvdratreihe (Fructose und Sorbinose) charakteristische 
Probe zu haben. Bald zeigte sich jedoch, dass ein gleiches 
Verhalten auch den Polysaechariden zukommt, die bei der 
Hydrolyse Fruetose liefern, wie KRohrzucker, Rattinose und 
Inulin sowie den selteneren Zuckern Stachyose, Sekalose und 
Lupeose, 

Spiiter fanden C. A. Lobry de Bruyn und Alberda 
van Ekenstein,!) dass die synthetisch erhaltenen Hexosen 
der 6-Kohlenstoffreihe wie Tagatose, Galtose, Pseudofructose 
eleichtalls die Seliwanoff?sche Probe geben, und der Eine 
von uns (Neuberg)*) zeigte, dass sie den Ketozuckern aller 
Reihen zukommt. Denn Arabinoketose, Ketotetrose und Dioxy- 
aceton lieferu den gleichen oder zum mindesten einen in der 
Nuance von denjenigen der positiv  ausgefallenen Seliwa- 
noff schen Reaction nicht zu unterscheidenden  Farbstoff; 
ebenso verhalten sich die d-Oxvgluconsiiure, die eine WKeto- 
siture (CH, OH—CO--(CH - OH), — COOH) ist®)) und manche 
Arten von Cellulose (Filtrirpapier). 4) 

Von emer iihniichen Vieldeutigkeit erwies sich auch die 
neue Ketosenreaction von Fenton und Gostling,®) die auf der 

CH — C—CH,Br 
Bildung von Brommethylfurturol beruht. 
CH = C—COH 
Dasselbe bildet sich bet der Einwirkung von atherischer Brom- 
wasserstotfsiiure auf die Kohlehydrate und zeigt in) Losung 
priichtige Parpurfirbung. Dieses Furturoiderivat, das aus 


1) Lobry de Bruyn und A. van Ekenstein, Ber. des tray. chin. 
des Pavs-Bas, Bd. 16, 8. 262. 

C. Neuberg, Diese Zeitschrift. Bd. S. (1900). 

3) C. Neuberg, Zeitschr. d. Vereins d. deutsch. Zackerindustrie. 
Bd. dat, S. 271 (1901). 

Neuberg, Zeitschr. d. Vereins d. deutsch. Zuckerindustrie. 
Kd. 52. S. 238 (1902). 

5) H. J. Fenton und M. Gostling. Journ. of the chem. Soc. 


London, S. 428 und 1901, S. 351. 
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Fruchtzucker in den menschlichen Korpersiiften. 229 
Ketohexosen nach der Gleichung C,H,.0, HBr 
CH O,br entsteht, ist auch aus Aldopentosen (Xylose) und 
Cellulose erhéltlich und demnach nicht fiir Liivulose charakte- 
ristisch. 

Auch die wichtigste aller Zuckerreactionen, die Osazon- 
probe, versagt als specielle Reaction auf den Fruchtzucker, 
denn das Fructosazon ist) bekanntlich identisch mit) dem 
Qsazon der d-Glucose, der d-Mannose und dem des Chitosamins, 

Das Giihrungsvermégen und die Linksdrehung des Frucht- 
guckers sind zu wenig charakteristische Eigenschatten, zu 
einer sicheren Identificirung desselben dienen zu konnen, 
zumal nicht bei so zusammengesetzten Fliissigkeiten wie Harn 
und Blut, die erwiesenermaassen gleichzeitig reducirende links- 
drehende Substanzen, so z. b. gepaarte Glucuronsiiuren?) und 
gihrungsfihigen Traubenzucker enthalten konnen. 

Auch die Abscheidung der Liivulose als) Calciumver- 
hindung, die nach A. Herzfeld?) und Herzfeld und Winter 
leicht im grossen gelingt, Ist nicht austtihrbar, wenn man es 
init klenen Mengen des Zuckers zu thun hat; ausserdem ist 
das Calciumfructosat) ein empfindlicher leicht) veriinder- 
licher Korper. 

In richtiger Wiirdigung dieser Schwierigkeiten, mit denen 
der Nachweis der Fructose ersichtlich verkntipft ist, haben 
deshalb schon k. von Lippmann, (1895) und H. Hupperts) 
Bedenken an der Zuverliissigkeit der iilteren Angaben 
liber das Vorkommen von Liivulose in den Gewebssiiften ge- 
‘iussert. Dieselben sind nach den erwiihnten neueren Erfah- 
rungen tiber die Ketosenreactionen nicht nur nicht beseitigt, 
sondern im Gegentheil sogar noch erhoht worden und es 
halten unter den bis jetzt beschriebenen Fiillen nur wenige 
einer scharfen Kritik stand. In der letzten Zeit ist das Vor- 


1) Mayer und Neuberg, Diese Zeitschrift, Bd. NXIX, 
256 (1900); P. Maver, ebendas., Bd. XXXII, 518. 

“) A. Herzfeld, Zeitschr. d. Vereins d. deutsch. Zuckerindustrie, 
Bd. 34, S. 433 u. Bd. 36, S. 108. 

3) FE. vy. Lippmann, Chemie d. Zuckerarten (1895), 5. 429. 

4; Neubauer und Vogel, Analyse des Harns (1898), 8. 125. 
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kommen der Liivulose im Blut und den Gewebssiiften  be- 
sonders von R. Lépine,’) zam Theil in Gemeinschaft mit 
Bouland und von einem von uns,?) Rosin®) u. A. untersucht 
worden. Da Piekardt und der Eine von uns (St.) tiber grossere 
Untersuchungsreihen verfiigen, so wollen wir beziiglich dieser 
mittheilen, dass Piekardt unter 20) serdsen Ergiissen 9 mal 
teduction, Linksdrehung und positiven Ausfall der Seliwa- 
schen Reaction neben einander fand. Der eine von uns 
(St.) hat ber der Untersuchung von 20 blutseris und 10 Qedem- 
bezw. Ascitestliissigkeiten, die von Nephritikern  stammten, 
ber demjenigen) Material, das von Schrumptniere stammte, 
bei des von Schrumpfnierenkranken gewonnenen Ma- 
terials die Seliwanoff'sche Reaction positiv gefunden. In 
den anderen Fiillen dagegen, welchen Retentionen nicht 
mit Sicherheit nachgewlesen werden konnten, war selten 
ein positiver Ausfall dieser Reaction festzustellen. Fernerhin 
konnte er in der Ascitestliissigkeit’ zweier Fille von Leber- 
cirrhose nach der Enteiweissung Reduction, Linksdrehune, 
Giihrung und positiven Ausfall der Seliwanoffschen Reaction 
mit Sicherheit neben einander nachweisen. J. Baer’) hat 
aber dann wahrscheinlich gemacht, dass in manchen Fiillen 
ein, Vorkommen yon Liivulose im Blut und in den Gewebsiliissiz- 
keiten erst) durch chemische Manipulationen extra corpus 
entstanden ist: denn die Untersuchungen von (C. A. Lobry 
de Bruyn und Alberda van Ekenstein®; itber die Ver- 
wandlung der Zuckerarten in einander haben gelelirt, 
Fructose durch sehr geringftigige Mengen von verdiinnten 
Alkalien, Hydroxyden und unter der Wirkung von Hydroxyi- 
ionen allgemein aus Traubenzucker (und Mannose) ge- 
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1) Compt. rend. de VAcadémie. 1338, 138 (1901); 184, 398 (1902 
Semaine médicale Revue de Medicine, 21, 632 (1901); Lyon médical: 
3, 6b) (L901). 

2H. Strauss. Die chron. Nierentziindungen in threr Eimwirkun- 
auf die Bluttliissigkeit ete. Berlin. A. Hirschwald, 1902. 

HW. Rosin, Centralbl. f. die medicin. Wissenschaft, 1962. 

J. Baer, Strassburger Dissertation, [899 (C. J. Goelle: 

Lobry de Bruyn und Alberda van Ekenstein, Recuel 
des trav. chimiques des Pavs-Bas, Bd. 14, 5. 156 u. 203. 
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bildet werden kann. Diese Moglichkeit kann allerdings fiir 
die hier genannten Untersuchungen des einen yon uns in 
denjenigen Fiillen ausgeschlossen werden, bei welehen nach 
dem Erscheinen der Baer schen Arbeit von vornherein daraut 
gehalten wurde, dass von dem Momente der Entnahme der 
Fliissigkeit aus dem Koérper bis zur Vollendung der Unter- 
suchung stets eine saure Reaction herrschte. Die Anschauung 
Baers — eine iihnliche haben tibrigens die holliindischen 
Autoren!) selbst einige Jahre frtiher bereits fiir das Ptlanzenreich 
entwickelt — erscheint indessen einer besonderen Beachtung 
umsomehr werth, als in den fraglichen Korpertliissigkeiten 
stets Glucose in mehr oder minder grossen Mengen vorhanden 
eeweseh sein musste. 

Unter diesen Umstiinden erschien eine Revision der hier 
discutirten Fragen unter eimwandsfreien Untersuchungsbeding- 
ungen dringend nothwendig. Sie erschien auch der Erledigung 
zugiinglich, nachdem der eine von uns?) vor Kurzem ein 
neues und sicheres Verfahren zur Erkennung Tsolirung 
des Fruchtzuckers mitgetheilt hat. 

Dieses beruht auf der Fahigkeit des asymmetrischen Methyl- 

C,H. 
phenvihydrazins CH. NH,, nur mit Fructose, nicht 
aber mit Glucose, Wonmase oder Chitosamin, das Charakteristische 
Fructosemethylphenylosazon 

CH, OM— (CH - OH), 


N(CH,)C,H, 
| N - N(CH,)C,H, 
lefern, 

Die einzige andere natiirlich vorkommende Hexose, die 
Sorbose, gibt mit dieser Hydrazinbase nur unter besonderen 
Vorsichtsmassregeln eine Olige Verbindung, von der das ent- 
sprechende Derivat des Fruchtzuckers leicht) zu) trennen und 
zu unterscheiden ist. Etwa vorkommende Ketozucker anderer 
Rethen sind durch die analytischen Daten unschwer erkennbar 


1) Lobry de Bruyn und Alberda van Ekenstein, Berichte 


d. deutsch. chem. Ges., Bd. 28. 8S. 3BO78 (1895) und Ree. des trav. ehinm. 
Bd. 16, S. 257. 
C. Neuberg. Ber. d. deutsch. chem. Ges.. Bd. : S. 959 (1902). 
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und durch physikalische Constanten (Schmelzpunkt und optisches 
Verhalten) charakterisirt. ?) 

Die Uebertithrung der Fructose in ihr Methylphenylosazon 
velingt nun auch mit Leichtigkeit in verunreinigten Losungen 
und bei Gegenwart anderer Zucker, die unter Umstinden 
sich gleichzeitig isoliren lassen. 

lin Folgenden sei kurz die Methode beschrieben, wie wir 
sie fiir den yorlegenden) Zweck ausgearbeitet und bewihrt 
eefinden haben. Harn. Blutserum, Ascites- oder Oedem- 
Hliixsigkeit’ wird sofort nach Verlassen des Korpers unter Um- 
riven mit eimigen Tropfen Essigsiiure bis zur deutlich sauren 
Reaction versetzt und aufgekocht. Dabet coagulirt: die Haupt- 
menge von etwa vorhandenem Eiweiss aus, das abfiltrirt wird. 
Das klare Filtrat, das noch deutlich sauer reagiren muss, 
wird dann im Vacuum ber einer 40° nicht tibersteigenden 
Temperatur bis zum diinnen Syrup eingeengt; durch Zusatz 
elniger Stiickchen Lakmuspapier tiberzeugt man sich, dass die 
Reaction wihrend der ganzen Dauer des Kindampfens schwach 
saner bleibt. Der diinnfliissige Verdamptungsrtickstand wird 
dann unbekiimmert tum feste Ausscheidungen, die aus Salzen 
oder Albumin bestehen, mit halb soviel Alkohol von 98° o auf 
dem Wasserbade ausgekocht, wie das urspriingliche Fliissig- 
keitsquantum betrug, 

In elwa 5d Minuten wird dabei die Hauptmenge der vor- 
handenen Fruetose ausgezogen: die erkaltete Losung wird 
liltrirt. Zeigen die zuriickbleibenden Salze, in wenig Wasser 
eelost, noch ein erhebliches Reductionsvermogen, so wird die 
Gesammtmenge des Riickstandes mit wenig Wasser durch- 


1 Pie nur synthetisch erhaltenen Ketoaldehyde der Zucker, 
die Qsone Emil Fischer's, von der allgemeinen Formel Cll, -OH— 
CH. veagiren gleichfalls mit) Methylphenylhydrazin; 
das hat fiir Glucoson schon Fischer (Ber. 22, 91 fest- 


vestellt. Auch I-Arabinoson liefert hiermit — worauf mich Herr M. M. 
Richter-Karlsruhe giitigst aufmerksam gemacht hat — nach Morrel! 
und Crofts (lourn. of Chem. Soe. 75, 791) — eine Verbindung, die der 


optische Antipode des spiiter von mir beschriebenen d-Arabino- 
ketosemethylphenylosazons sein muss. C. Neuberg. 


2) C. Neuberg (lI. c.). 
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feuchtet und nochmals mit der gleichen Menge  Alkohol 
extrahirt. 

Die vereinigten alkoholischen Ausziige werden, wenn 
nothig, von einigen flockigen Ausscheidungen abliltrirt und mit 
Knochenkohle entfirbt; in einer Probe ermittelt) man dann 
durch Titration den Gehalt an reducirender Substanz.  Die- 
selbe wird als Liivulose betrachtet und die daraut berechnete 
Menge Methylphenylhydrazin (3 Mol. ftir t Mol. Zucker) zu 
der auf ein kleines Volumen (ca. 80> ccm) verdamptten alko- 
holischen Zuekerlisung gegeben. Man lisst dann einige Stunden 
in der Kiilte stehen filtrirt, falls sich ein) Niederschlag 
eebildet hat. In letztem Falle wird nun das Filtrat) oder 
sonst die urspriingliche Losung mit der dem = angewandten 
Methylphenylhydrazin gleichen Gewichtsmenge 50° viger kssig- 
siiure versetzt, und eventuell noch so viel Alkohol zugegeben, 
dass eine klare Losung resultirt.. Diese wird 3 bis 5 Minuten aul 
dem siedenden Wasserbad oder sicherer 2% Stunden im 
srutschrank auf 40° erwiirmt. Sind grossere Mengen Frucht- 
zucker zugegen, so scheidet sich das Methylphenylosazon 
direct. krystallinisch, eventuell nach Zusatz einiger Tropfen 
Wasser, ab. 

Bei geringeren Mengen erhilt man das Osazon auf Wasser- 
zusatz zuniichst als Oel, das bei dfterem Reiben, eventuell nach 
Impfung, fest wird. 

Am schnellsten kommt man aber immer durch starke 
Abkithlung zum Ziel. Die besten Dienste leistet ein Gemisch von 
fester Kohlensiiture und Aether, das folgendermaassen ange- 
wandt wird. 

Das freiwillig oder durch Wasserzusatz ausgeschiedene 
Olige Methylphenylosazon wird durch Abgiessen von der Mutter- 
lauge getrennt und nochmals durch Decantiren mit) kaltem 
Wasser gewaschen und schliesslich im Vacuum tuber con- 
centrirter Schwefelsiiure vollig getrocknet. Das resultirende Harz 
wird in absolutem Alkoho! gel6st, filtrirt und in eine WNiilte- 
mischung aus Aether und fester Kohlensaure gestellt. Fast 
momentan beginnt die krystallinische Ausscheidung des Osazons. 
Wenn nach einigen Minuten seine Menge nicht mehr zunimimt, 
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wird es abgesaugt und mit im gleichen Kiiltegemisch ge- 
kiihltem absoluten Alkohol gewaschen. Dieses Rohproduct wird 
durch nochmaliges Umkrystallisiren vollig rein erhalten. Am 
besten wird es in heissem Wasser unter Zusatz von etwas 
Pyridin gelost, mit etwas Knochenkohle gekocht und filtrirt: 
beim Einengen scheidet sich das Osazon in sebr feinen gelb- 
lichen Nadeln Schmelzpunkt 158—160° ab, wihrend 
aus Alkohol umkrystallisirte Praparate einen mehr rothlichen 
Farbenton und gewohnlich einen etwas niedrigeren Schmelz- 
punkt (155°) besitzen, 

Charakteristisch fiir das  Methylphenyl-Fructosazon_ ist 
noch sein schon. frither beschriebenes Verhalten polari- 
sirten Licht; 0,2 g der Substanz zeigen Pyridinalkohol- 
gemisch?) (4,0 com Pyridin + 6,0 cem absolutem Alkohol) 
Rechtsdrehung — 1° 40%, 

Um em Urtheil tiber die Brauchbarkeit unseres Ver- 
fahrens zu gewinnen, setzten wir zu 200 ccm Ascitesfliissig- 
keit, die keine reducirende Substanz enthielt, 2,00 g reine 
Liivulose und verfuhren zu deren Nachweis in der angegebenen 
Weise. Wir erhielten 2,27 g Osazon. 

Da reiner Fruchtzucker unter den giinstigsten Bedingungen 
nur an Methvlphenylosazon liefert, so entspricht die ge- 
fundene Osazonmenge 66°/o der theoretischen: die Methode 
ist demnach fiir den vorliegenden Zweck ausreichend. 


Mit dem angegebenen Verfahren haben wir im Laute des 
vergangenen Wintersemesters eine Anzahl (9 Fille) von Ex- 
und Transsudaten sowie ein Blutserum auf Livulose 
untersucht. In drei von diesen Fiillen waren 1—2 Stunden vor 
Entnahme der betreffenden Korpertfliissigkeit 100 Fruchtzucker 
per os gereicht worden. Die betreffenden Fille sind aus einer 
grosseren Reihe ausgewiihlt: die genauere Untersuchung wurde 
erst vorgenommen, wenn ein deutlich positiver Ausfall der 
Seliwanoff’schen Reaction vorhanden war. Da wir nur in 


1) (. Neuberg, Ber. d. deutsch. chem. Ges.. Bd. 32, S. 3384 (1899). 
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5 Fiillen Fructose isoliren konnten, so muss in den Fiillen 
mit negativem Ergebniss die Menge des vorhandenen Frucht- 
zuckers entweder sehr gering gewesen sein oder es darf der 
Kintritt der Rothfirbung bet der Resorcinprobe in Anbetracht 
ihrer Vieldeutigkeit nicht auf Lavulose bezogen werden. 

Die untersuchten Fliissigkeiten waren einzelnen 
folgende : 


I. Falle mit positivem Versuchsergebniss. 


A. Blutserum: 


1. Dasselbe stammte von einem an syphilitischer Leber- 
cirrhose leidenden Patienten Th. Das Blut (160 cem) war durch 
Venenpunction gewonnen und zwar 13,4 Stunden nach der Verab- 
reichung von 100 ¢ Liivulose per os. Der Urin zeigte um 
diese Zeit eine Spur von Liivulose (Se liwanoff + Gihrung 
— Linksdrehung 0,2°/0). Isolirt warden 0.21 ¢ Methylphenyl- 
OsaZoOn. 


b. Exsudate: 


2. Ascitestfliissigkeit, 2430 von H. Der betreffende 
Patient litt an einem Carcinoma planum ventriculi, das massen- 
hatte Metastasen in das Peritoneum gemacht hatte und so zu 
einer diffusen carcinomatosen Peritonitis Veranlassung gegeben 
hatte. (Gesammt-N = 0,742 g in 100 com Ascitesfliissigkeit. ) 
Der Fall hatte ein besonderes Interesse dadurch, dass 
bei dem Patienten seit einem Jahre eine Dextrosurie 
und eine — allerdings nur geringe — Polvurie be- 
stand. Die Section deckte keine makroskopischen Ver- 
inderungen am Pancreas auf. In diesem Falle war 2 Stunden 
vor der Punetion des Ascites 100 ¢ Liivulose per os gereicht 
worden. ITsolirt sind 1,8 g Methylphenylosazon. 

3. Ascitestfliissigkeit, 1105 cem, von R. Der he- 
trettende Patient litt an Arthritis urica, Schrumpfniere, Herz- 
inuskelinsuflicienz und beginnender Cirrhose cardiaque. Der 
urspriinglich transsudative Process in der Abdominalhohle war 
zur Zeit der Vornahme des Versuchs schon mit einer chro- 
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236 C. Neuberg und H. Strauss 
nischen Peritonitis complicirt. (Gesammt-N == 0,598 ¢ in 


1ocem, Triibung der Fliissigkeit.) 2 Stunden vor der Punction 
des Ascites war 100 ¢@ Liivulose per os gereicht worden. 
Mrhalten wurden ca. 2.0 ¢@ Osazon. 

Pleurafliissigkeit, 1470 com. von J. Dieselbe 
zeigte deuthieh die Charaktere des entziindlichen Ergusses 
(Gaesammt-N 0.722 in) LOO cem, leiehte Triibung) und 
stammte von einem an multiplen Lymphomen leidenden 
Patienten, der Metastasen in der Pleurahohle zeigte. In dieseim 
Falle war keine Litvulose gereicht worden. Tsolirt sind 1.55 
Methylphenylosazon. 

Pleuratliissigkeit. 1200 cem, von demselben 
Pationten, S Tage spiiter. (Gesammit-N 0.770 in 1000 cem.) 
Keine vorherige Liivulosedarreichung, Dargestellt wurden 0.83 2 
Methylphenylosazon. 


II. Falle mit negativem Versuchsergebniss. 


Siummietliche Versuchsfliissigkeiten stammten yon dem sub |, 
niiher beschriebenen Patienten. Dreimal war Ascitestfliissig- 
keit und einmal Oedemfliissigkeit Gegenstand der Untersuchung. 
Liivulose war in keinem dieser Fiille vorher eereicht worden. 


Wenn wir diese Resultate tiberbliicken, so ergibt) sich 
aus thnen mit Sicherheit, dass sich sowohl im mensch- 
lichen Blutserum als auch in anderen menschlichen 
wenn auch nicht stets, so doch 
In gewissen Fiillen, Livalose einwandsfret nachweisen 
liisst, und zwar gleichgiiltig, ob man vorher Livulose 
dargereteht hat oder nicht. 

Indem wir diesen principiell wichtigen Satz feststellen, 
bemerken wir speciell, dass wir Falle nach 
Liivulosedarreichung ein positives Ergebniss hatten, wiihrend 
wir ein solches ohne vorausgegangene Liivulosedarreichung ver- 
misst haben, Wir sind also unter geeigneten Bedingungen im 
Stande. eine alimentiire Liivulosiimie zu erzeugen bezw. den 
priori vorhandenen geringen Liivulosegehalt) der mensch 
lichen Korpersiitte vortibergehend steigern. 
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Ohne dass wir uns hier auf eine weitergehende Be- 
-prechung unserer Versuchsergebnisse einlassen mochten, wollen 
wir nur betonen, dass wir den Hauptwerth unserer vorliegenden 
Untersuchung darin erblicken, dass lier zum ersten Male 
der sichere Beweis fiir das Vorkommen von Frueht- 
zucker in den menschlichen Gewebssiiften gelietert 
ist. withrend die in der Litteratur bestehenden Angaben viel- 
fach Zweifel zulassen. Dieselben bestehen in eleicher Weise 
mit wenigen Ausnahmen?!) auch fiir den Harn. Und gerade 
hier beansprueht) der Nachweis von Fructose jetzt ein be- 
sonders praktiseches Interesse, da der eine yon uns ( St.) 3) an 
der Hand eingehender Untersuchungen die Verwendung dieses 
Zuckers zur Priifung der Leberfunction angegeben hat, ein 
Vorschlag, dessen Richtigkeit und Zweckmiissigkeit jiingst von 
franzosischen Forschern, R. Lépine,4) Baylae®) A. als 
auch aus der Rosenstein schen Klinik zu Leiden ( Bruining)") 
eine volle Bestitigune erfalren hat. Allerdings verhehlen wir 
uns nicht, dass fiir praktische Zwecke am Krankenbett der 
positive Ausfall der Seliwanoff?schen Reaction im Verein 
mit Linksdrehung und Gibrfihiekeit fiir die Diagnose wird aus- 
reichen miissen. zweifelhaften) Féillen und bei principiell 
wichtigen Experimentaluntersuchungen erscheint uns aber die 
Darstellung des  beweisenden Fructosemethylphenylosazons 


1, Hl. Rosin hat inzwischen seinen Liivulosebefund im Harn durcl 
dic Darstellung des Methylphenyvlosazons sicher gestellt. 

2) Fiir die Deutung der Fille von «spontaner> Liivulosurie erseheint 
mit Riicksieht auf Untersuchungen des einen von uns stets eine 
cenaue Untersuchung der Leber und Feststellung der Art) der vorhet 
cenossenen Ingesta (Obst, Honig ete.) nothwendig. So konnte erst jiingst 
bel einem Falle von Leberecirrhose nach Genuss von 100 ¢ Honig in 
dem 2 Stunden spiiter gelassenen Urin deutliche Reduction, Géihrung, 
Linksdrehung (0,295) positiver Ausfall der Seliwanoff’schen 
Reaction festgestellt werden. 

5) Vergl. H. Sachs, Zeitschr. f. Klin. Med.. Bd. 38 und Ho Strauss 
lieutsche med. Wochenschr., 1801. 

4. Lépine, Semaine méd., 1901, Nr. 4. 

5) Baylac, Franz. Congress f. innere Med. zu Toulouse, 1902 

6) Bruining, Berl. klin. Wochenschr., 1902, Nr. 26 
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nothwendig. Hier darf der vieldeutigen Seliwanoff’schen 
Reaction nur der Werth einer orientirenden Probe zuerkannt 
werden; auf ihren positiven Ausfall hin kann ebensowenig die 
Diagnose auf Fruchtzucker erfolgen, wie etwa die auf Glucuron- 
siiure im Harn oder Pentose in den Organen allein auf Grund 
der Tollens ‘schen Orcin- oder Phloroglucinprobe. !) 


1) Siehe Iiertiber P. Mayer und C. Neuberg, Diese Zeitschr., 
bd. XXNIX, 256 (1900) und Neuberg und J. Wohlgemuth, 
Diese Zeitschr.. Bd. XXXV, S. 45 (1902). 
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Ueber die Bestimmung der Pentosen und Pentosane. 
Von 
B. Tollens. 


Mit Kréber’s Tabelle im Anhange zu diesemn Hefte. 


(Avs dem agricultur-chemischen Laboratorium der Universitat Gottingen.) 


(Der Redaction zugegangen am 22. Juli 1902. 


Bein Lesen einiger Abhandlungen in dieser Zeitschrift, z. B. 
der vor Kurzem erschienenen von Grund,?) ist mir aufgefallen, 
dass die Verfasser die neuen in dem = agricultur-chemischen 
Laboratorium der Universitit G6ttingen tiber die Bestim- 
mungsmethoden der Pentosen und Pentosane mittelst 
Salzsiiure und Phloroglucin ausgefiihrten Arbeiten und besonders 
die sehr sorgfaltig ausgefiihrte Untersuchung von E. Krober 
nicht kennen. 

Sie wiirden sonst auf die Versuche mit reinster Arabinose 
und AXvlose, mit Holzgummi (Xylan), mit Stirke, Rohrzucker 
os. w., welche Krober und vor ihm Rimbach ausgefiilrt 
haben, aufmerksam geworden sein, und sie wiirden sich durch 
Anwendung der von Krober gegebenen, sehr bequemen grossen 
Tabelle die Arbeit erleichtert haben. 

Die Untersuchung von Rimbach war nur als Dissertation 
(Gottingen, 1898) erschienen, diejenige von Krober im 
Journal fiir Landwirthschaft, 1900 357, 1901 S. 7) ver- 
offentlicht worden, und ich habe, da diese Quellen vielleicht 
nicht allgemein zuganglich sind, einen Auszug der obigen Ar- 
beiten an die Zeitschrift fiir angewandte Chemie ge- 
<chickt, wo er in Nr. 20 und 21 dieses Jahres S. 477 und 508 
erschienen ist: man findet dort zwar nicht die ausfiihrliche 
Tabelle Krober’s, wohl aber die Formeln der Berech- 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XXXV, S. 111—133. 
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nung und die zur Erreichunge der modglichsten Ge- 
nauigkeit nothwendigen Vorsichtsmassregeln, 

Die Destiflation der Pentosen oder Pentosane haltenden 
Stoffe mit Salzsiure von 1,06 specifischem Gewicht wird, wie 
friiher beschrieben?) ist, ausgefiihrt; man giesst stets, sobald 
com?) abdestillirt: sind, 30 com derselben Siiure in’ den 
Destillationskolben nach: das Furfurolphloroglucid sammelt 
man in mit Asbest beschickten Porzellan-Goochtiegeln 
und wiischt es mit 150 cem Wasser aus. Die Tiegel werden 
dann & Stunden im Wassertrockenschrank bei 97—98° C. ge- 
trocknet, in Wiigeegliiser, welche sofort mit ihrem St6psel ver- 
sehen werden, und in den Exsiccator gebracht, und nach dem 
Erkalten im Exsiccator in den Wiigegliisern gewogen. 

Auf diese Weise vermeidet man die Papierfilter 
ihren Unsicherheiten und ebenfalls den Einfluss der 
hygroskopischen Eigensehaft des Phloroglucids, und 
die Resultate werden sicherer und constanter, als es friihes 
moglich war. 

Aus den von Rimbach und von Krober ausgetiihrten 
Versuchen hat sich ergeben, dass bet dem in Gottingen  be- 
foleten genau beschriebenen Verfahren circa 5 mg Philoro- 
glucid der Féllungs- und Waschifltissigkeit) gelost bleiben, 
und experimentell, zum = Theil auf iihnliche Art wie Grund, 
Ist Krober zu Formeln gelangt, welche fiir kleinere und 
grossere Mengen Phloroglucid) nur wenig differiren fir 
Mengen yon 30 me Phloroglucid folgende sind: 

Phioroglucid + 0.0052 ¢) 1411 = Arabinose. 
(Phloroelucid + 0.0052 0,920 = Xylose, 


die um 52 mg oder die gelost gebliebene Menge ver- 
mehrte Quantitit Phloroglucid wird mit den genannten experi- 
mentell ermittelten Factoren multiplicirt. 

Aus Krober Tabelle kann man fiir die erhaltenen 
Mengen Phloroglucid -— von 80 mg bis zu 800 mg — dic 


Siehe auch KOnig’s Bueh iiber die Untersuchung landwirth- 
schattheh und gewerblich wichtiger Stoffe. Berlin, IS98, Ss. 225 ff. 

2 nicht 50 cem., welche nach Grund abzudestilliren und naehzu- 
fullen sind, 
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entsprechenden Werthe an Furfurol, Arabinose, Araban, 
Xylose, Xylan, sowie an Pentose im Allgemeinen und 
Pentosan im Allgemeinen!) ablesen, und diese moechten 
der Wahrheit, soweit es ttberhaupt jetzt méglich ist, entsprechen. 
kleinere Mengen als 30 mg Phloroglucid muss sich 
der obigen Formeln bedienen. 

Die Zahlen fiir Arabinose und Nylose, welche man 
aus den von Grund erhaltenen Mengen Phloroglucid nach den 
obigen Formeln berechnet, differiren bei etwas betritchtlicheren 
Mengen Phloroglucid (gegen 10 mg und mehr) wenig von den 
Zahlen, welche Grund mittelst seiner Formeln berechnet: und 
dies ist der Fall, obgleich Grund von der von mir angegebenen 
Art der Salzsiiuredestillation abgewichen ist. 


Nach Kroéber’s 
Formeln berechnete 
oder aus seiner 


Von Grund an- 


Philoroglueid 


yewandte 


Arabinose 


Tabelle abyelesene 
Arabinose 


Grund S. 117 


| 
| 


S. 126 


O.O5615 » 


g 


O.O309 


¢ 
 » 
O.0289 
4 
O.OL06 


O.022 


0.0439 


Xylose 
¢ 
O.02354 


Von Grund be- 


rechnet : 
¢ 
O.O171 


O.0246 


\viose: 


O.0332 


« 
O.O171 
0.0208 


OL 45 


1) Fs sind dies die Mittelzahlen fiir Arabinose und Nylose, 


sowie Araban und Xylan, und man wendet diese passender Weise 


lann an, wenn man mit Gemengen von Arabinose und Aylose 


‘ae thun hat, oder 


wenn 


man 


ntersuchten Substanz sich befindet. 


nicht welss, 


welche 


Pentose in 


der 
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Weniger stimmt dies bei noch kleineren Mengen (siehe 
unten). Mit weniger als circa 40 mg Phloroglucid (0.0431 g 
bei Furfurol, 0.0399 bei Arabinose, 0.04925 ¢ bei Xylose) 
hat Krober nicht gearbeitet, da wir die bei Verringerung der 
Mengen wachsenden Unsicherheiten fiirchteten: es ist jedoch 
ber dem befriedigenden) Zusammenstimmen der vielen, bei 
grosseren Mengen erhaltenen Zahlen zu erwarten, dass auch 
ber sehr kleinen Mengen, bet KroOber’s Art zu arbeiten, die 
Formeln den Thatsachen entsprechen werden, und man_ sollte 
denken, dass die Krober schen) Formeln, welche beim Ar- 
beiten mit grésseren Mengen und durch recht zahlreiche Ver- 
suche ermittelt sind, im Allgemeinen noch besser der Wirk- 
lichkeit’ entsprechen werden, als die von Grund aus weniger 
Versuchen mit kleinen Mengen ermittelten Formeln, denn die 
unvermeidlichen Unsicherheiten der Methode haben naturgemiiss 
um so grosseren Einfluss auf die Resultate, je kleiner die Ver- 
suchsmengen. sind, 


Bet Beurtheilung der Grund’ schen Zahlen muss mau 
heachten, dass, wie oben schon angegeben ist, Grund die Ar! 
des Destillirens der Pentosen oder Pentosan haltenden Stoffe 
mit Salzsiiure modificirt hat, indem er nicht stets 30 cem al- 
destillirt und nachfiillt, sondern 50 cem: hierdurch wird, wie 
er angibt, bewirkt, dass man nicht gegen 400 com, sondern 
nur gegen 200 com abzudestilliren braucht, um die Zersetzung 
zu vollenden. 

In den so erhaltenen geringeren Mengen Destillat) sami 
Waschwasser bleibt) weniger Phloroglucid) gel6st) als in den 
grosseren nach meimer Vorschrift erhaltenen, und wenn man 
nach der Art der Berechnung von Rimbach und Kréber aus 
(Grrund s auf Seite 117 seimer Abhandlung angegebenen Zahileu 
die velost bleibenden Mengen Phloroglucid (sowie den 
treflenden Faetor) ausrechnet, so erhaélt man bei Arabino-e 


1, Moghicher Weise verfallt ber dieser Art des Destillirens etwa- 
mehr Furfurol der Zersetzune unter Huminbildung. 
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2,082 mg, und die Formel zur Umrechnung sehr kleiner Mengen 

Phloroglucid auf Arabinose wiire folglich bei Anwendung 

von Grund’s Methode des Destillirens u. s. w.: 
(Phloroglucid + 0.002082 1,148 = Arabinose. 

Aus Grund’s Zahlen fiir Xylose berechnet sich eine 
andere Zahl fiir das bleibende Phloroglucid, nimlich 
2.954 mg, und die Formel ist: 

(Phloroglucid + 0,002954 g) 10457 = Xylose. 
Fir gréssere Mengen sind diese Formeln nicht erprobt. 


Bei den Pentosen- und Pentosanbestimmungen dart man 
nicht vergessen, dass sie wegen der zahlreichen Bedenken, 
welche ihnen anhaften, in die Reihe der conventionellen 
Methoden gehéren. Da es bei diesen auf peinliches Inne- 
halten der Bedingungen ankommt, da meine Art, die 
Qperationen auszufiihren, jetzt vielfach eingefiihrt ist, und da, 
wie ich glaube, Krober’s Arbeit die genaueste und ausge- 
dehnteste auf diesem Gebiete ist, so modehte ich empfehlen, 
sie zu studiren und die Arbeitsweise, die in der Beilage zu diesem 
Hefte belindliche Tabelle?) und die Formeln Krober’s, bei den 
wahrscheinlich jetzt mehrfach ausgefiihrten Arbeiten auf dem 
Gebiete der Pentosen und Pentosane zu Grunde zu legen. 


1; Journ. f. Landwirthsch., 1900, S. 379—3S84. 
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Die Wirkung des Erepsins und des Darmsaftes auf 
Toxine und Abrin. 
Von 
Nadine Sieber und Sehumoff-Simonowski. 


Aus gem chemischen Laboratorinm des Institutes ftir experimentelle Medicin.) 


Der Redaction zugegangen am 2¢. Juli 1902,) 


In der vorliegenden Mittheilung beabsichtigen wir, kurz 
liber die Ergebnisse der Untersuchungen tiber die Einwirkung 
zweter Fermente, 1. des Erepsins Cohnheim’s und 2. des 
Hundedarmsaftes auf Toxine und Abrin zu berichten. 

Lnsere Kenntnisse tiber die chemische Structur der 
Toxine sind bekanntlich spiirlich, im  Allgemeinen 
lauten sie darauf hinaus, dass, wie wir annehmen, wenigstens 
einige von ihnen, z. B. das Tetanotoxin, seinen Kigenschaften 
nach za den Albumosen gehoren; von anderen konnen wir 
nicht emmal dies behaupten. Was das Abrin anbetrilft, so 
manan, dass es za den Globulinen gehort. In letzter 
Zeit wurde sogar behauptet, dass es tiberhaupt kein’ Eiweiss- 
korper ist. Die Ermittelung der Einwirkung des Erepsins 
auf verschiedene Toxine, resp. auf das Abrin, ist) insofern 
von Interesse, als bereits Cohnheim durch eine Reihe von 
Untersuchungen!) festgestellt hat, dass die Wirkung des er- 
wihnten Fermentes eine streng specifische ist. Einer- 
seits besitzt niimlich das Erepsin die Fiihigkeit, nur auf ge- 
wisse Gruppen von Korpern emzuwirken, so namentlich aul 
Peptone und auf Albumosen und von diesen wieder nur 
auf Deuteroalbumosen, weiterhin auf Casein. Unter den 
Protaminen ist eine Wirkung auf Ciupein und andere mehr 
beobachtet worden, Therbet wurden alle diese Korper zu 
krystallinischen) Producten, wie Amidosiituren  (Leucin, 
Tyrosin), Ammoniak, Arginin, Lysin und andere zerlegt. Das 
Krepsin vermag aber andererseits im Allgemeinen die genuinen 
Kiweisskorper nicht zu zerlegen, speciell nicht die Eiweiss- 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XXNIE S. 451. 1901. 
Diese Zeitschrift, Bd. XXXNV. S, S34. 1902. 
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kirper des Blutplasmas, der Ascitesfliissigkeit, des Fleisches, 
sowie die Globuline, den Bence-Jones-Eiweisskorper und andere. 

Gerade der Umstand, dass das Erepsin sich zu den ver- 
schiedenen Eiweisskérpern electiv verhilt, bewog uns, seine 
Kinwirkung auf einige Toxine zu erforschen in’ der Hoffnung, 
auf diesem Wege iiber die chemische Structur der betreffenden 
Toxine einen Aufschluss zu erhalten. 

Gentigende Mengen Hundedarmsaft, sowie auch Trypsin 
erhielten wir mit Genehmigung des Herrn Professors J. P. 
Pawlow aus dem physiologischen Laboratorium des Institutes 
fiir experimentelle Medicin, wofiir wir dem hochgeschiitzten 
Vorstande des Laboratoriums an dieser Stelle unseren herz- 
lichsten Dank aussprechen. 

Es schien uns von Interesse, die Wirkung des Darm- 
saftes und die des Erepsins auf die niimlichen Toxine zu 
vergleichen. Wir erwarteten, auf diese Weise zugleich eine 
Aufklirung iiber die Rolle, den Charakter, sowie Wirkungs- 
weise des Erepsins zu erhalten. Im Falle, dass wir die 
Wirkung auf Toxine identisch gefunden hiitten, wiiren wir 
herechtigt, anzunehmen, dass das Erepsin in das Darmlumen 
abgesondert wird. Im entgegengesetzten Falle, d. h., wenn 
wir die beiden Fermente nicht gleich wirkend gefunden hiitten, 
<o wurden wir genothigt sein, zu denken, dass das Erepsin 
sich nur in der Darmwand, resp. intracellular sich vorfindet. 
Die Beobachtungen der Herren F. Kutscher und J. See- 
mann?!) aus der letzten Zeit, sowie die des Herrn S. Salas- 
kin?) sprechen dafiir, dass das Erepsin sich im Darmsatte 
vortindet. 

sis dahin haben wir nur durch Thonkerzen_ filtrirten 
Darmsaft fiir unsere Versuche verwendet. 

Das Erepsin stellten wir nach Cohnheim’s Methode) aus 
Hundedarmschleimhaut dar. Alles in Allem standen uns 6 ver- 
~chiedene Priiparate des letztgenannten Fermentes zur Verfiigung. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, S. 428 und 4536; Bd. XXXV, 


S. 432. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 419. 
3) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 451. 1901, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 17 
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4 von ihnen wirkten auf Peptone mehr oder weniger intensiv- 
specifisch ein; die 2 tibrigen aber ziemlich schwach. Weiter 
unten wollen wir iibrigens auf diese Frage noch zuriickkommen., 

Bevor wir unsere Versuche betreffend die Einwirkung 
von Erepsin auf Toxine angestellt haben, bestimmten wir 
jedes Mal zur Controlle die Wirkungskraft des Erepsins aut 
Pepton, welches zu dem Zweck nach der von Cohnheim?, 
beschriebenen Methode aus Fleisch durch peptische Verdauung 
gewonnen wurde. 

Die Methodik, welche uns Aufschluss geben sollte, ob) 
das betretfende Toxin durch das Ferment zerstort wurde oder 
nicht, deekt sich volikommen mit derjenigen, welche wir in 
der gemeinschaftlich mit unserem unvergesslichen Lehrer, 
Professor M. Nencki, bereits im Jahre 1898 veroffentlichten 
Arbeit?) tiber «Die Entgiftung der Toxine durch die Ver- 
dauungssiifte» beschrieben haben. 

Das positive oder negative Ergebniss der Einwirkung des 
Fermentes auf die verschiedenen Toxine wurde an Meer- 
schweinchen gepriift. Gemische der Fermente und Toxine, 
welche eine bestimmte Quantitét tOdtlicher Dosen des he- 
treffenden Toxins, sowie bestimmte Mengen des Fermente- 
enthielten, wurden, ehe wir sie den Thieren subcutan inji- 
cirten, cine gewisse Anzahl von Stunden in dem Thermostaten 
bet 37,.5—38,0° gehalten. 

Als Kriterium fiir die Beurtheilung des positiven oder 
negativen Ausfalls der) Einwirkung einer bestimmten Menge 
des Fermentes auf verschiedene Quantitiiten von todtlichen 
Dosen des betretfenden Toxins diente das Ueberleben, re-)). 
der Tod der Thiere, denen die erwéhnten Gemenge subcutiu 
einverleibt wurden. Bei der Herstellung der Gemische waren 
selbstverstiindlich alle nothigen aseptischen Cautelen  streng 
in Anwendung gebracht worden. 

Weder Darmsaft noch Erepsin rufen, Meerschweinchen 
in Quantitiiten bis zu 5 com subcutan einverleibt, bei deu 


1) Diese Zeitschrift, Bd. S. 451. 19014, 
2) M. Neneki. N. Sieber und €. Schumoff-Simonowss!. 
Centralbl. f. Bakteriolog. u. Parasit., Bd. I, XII S. 840. 


q 
“J 
ar 
Pat 
Za 
e 
un 
als 
als 
ell 
: 
di 
| 
ds 
. 
no 
ae 
d 
su 
vO 
4 


to 


Wirkung des Erepsins und des Darmsaftes auf Toxine u. Abrin. ti 


Thieren irgend welche gefihrliche Symptome hervor und beide 
werden von ihnen gleich gut vertragen. 

Wir gehen nun zur Beschreibung der Versuche iiber und 
beginnen mit dem Abrin. 

Letzteres stellten wir nach demselben Verfahren und 
anniihernd in derselben Concentration dar, wie es in der von 
einer von uns in Gemeinschaft mit S. K. Dzierzgowski!) 
verOffentlichten Abhandlung beschrieben worden ist. 

Unceachtet dessen, dass wir in einer nicht geringen An- 
zahl von Versuchen die Quantitiitten von Abrin und den ver- 
schiedenen Fermenten vielfach variirten und = sie auch ver- 
schieden lange Zeit zusammen wirken liessen, war das Ergebniss 
der Versuche in allen Fillen ein durchaus negatives. Weder 
Darmsaft noch Erepsin sind im Stande, die toxische Wirkung 
des Abrins abzuschwiichen. Die minimaltédtliche Abrindose 
unseres Priiparates betriigt 0,001 cem. Die Meerschweinchen, 
welche z. B. ein Gemenge aus einer tOdtlichen Dosis Abrin, 
also O,0OL cem und 5 Darmsaft oder Erepsin, subcutan 
einverleibt bekamen, gingen simmtlich zu Grunde, trotzdem 
die betreffenden Gemenge vor der subcutanen Injection drei 
Tage lang im Thermostaten gelassen wurden, und zwar starb 
das Thier, welches Abrin und Darmsaft einverleibt bekam, am 
fiinften, dasjenige aber, welchem Abrin mit Erepsin  injicirt 
wurde, am vierten Tage. 

Nachdem wir uns tberzeugt hatten, dass weder Erepsin 
noch Darmsaft im Stande sind, das Abrin zu zerst6ren, haben 
wir die Versuchsanordnung in der Weise geiindert, dass wir 
der Einwirkung des Erepsins auf das Abrin eine solche von 
Trypsin und Pepsin vorausgehen liessen. 

Vom Darmsafte wussten wir aus den friiheren Ver- 
suchen, dass er sogar im Verein mit dem Trypsin’ nicht) im 
Stande ist, das Abrin wirkungslos zu machen. Aus unserer 
vorher erwihnten Arbeit mit 5S. Dzierzgowski geht hervor, 
dass die toxische Kraft des Abrins am stiirksten, und zwar 
im das 20- bis 30-fache geschwiicht wird, wenn auf 1 Theil 

: 1) Ss. Dzierzgowski und N. Sieber, Archiv. des Sciences biolog. 
Bd. 8. 
aa” 
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Abrin 1000 Theile Magensaft wirken, wobei die Verdauungs- 
zeit 48 Stunden dauerte. Solehen Gemengen, d. h. Abrin 
mit Magensaft, wurde in verschiedenen Quantititen Erepsin 
hinzugefiigt und hierauf das Ganze, nachdem es im Laufe 
verschiedener Zeitdauer bis zu 6 Tagen bei 37,5—38,0° C. 
im Brutschrank gestanden hatte, Meerschweinchen subcutan 
Injicirt. 

Diese Versuche, mit combinirter Einwirkung zweier Fer- 
mente nach einander auf das Abrin, fiihrten im Allgemeinen 
auch zu wenig erfreulichen Ergebnissen. Wenn auch in der 
That das Abrin seiner” toxischen Wirkung um ein Un- 
bedeutendes (d. h. um einige tédtliche Dosen) abgeschwiicht 
wurde, so ist diese Abschwiichung eher auf Kosten der 
langdauernden (bis zu 8—10tigiger) Einwirkung hoherer Tem- 
peratur, als auf Kosten der Einwirkung der Fermente zu_be- 
viehen. Jedenfalls kann die bei combinirter Einwirkung von 
Magensaft und Erepsin auf das Abrin zu beobachtende Ab- 
schwiichung der toxischen Kraft durchaus nicht jene enorme 
bis zu 2000facher Verminderung gehende Wirkung_ erkliiren, 
welche sich zeigt, wenn das Abrin per os in den Verdauungs- 
kanal eingeftihrt wird. 

Wir wenden uns nun zur Beschreibung der Ergebnisse 
der Einwirkung von Darmsaft und Erepsin auf das Tetanotoxin, 
dessen todtliche Dosis ftir Meerschweinchen —= 0,005 cem war. 

Sowohl filtrirter Darmsaft als auch Erepsin wirken 
auf das Tetanotoxin nur iiusserst schwach zerstOrend ein; 
unter den giinstigsten Bedingungen (d. h. wenn das Verhiiltniss 
zwischen Ferment und Toxin 100: 1° betragt) vermag das 
Erepsin nur eine bis zwei oder drei tédtliche Dosen des 
Tetanotoxins zu vernichten und den Tod der Thiere, denen 
ein Gemisch von Tetanotoxin und Erepsin subcutan einverleibt 
worden ist, um eine geringe Zeit hinauszuschieben. Der Darm- 
saft zeigt eine noch geringere Wirkung, hdchstens ist er im 
Stande, eine tédtliche Dosis abzuschwiichen, wenn das Ver- 
hiltniss zwischen Ferment und Toxin 160: 1 oder sogar 500: | 
betriigt. 

Ber der Untersuchung tber die Wirkung des Darm- 
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saftes und des Erepsins auf das Diphtherietoxin, dessen 
todtliche Dosis = 0,005 war, haben wir Folgendes mitzutheilen: 

Die Versuche, in denen durch Thonkerzen filtrirter Darmsatft 
verwendet wurde, haben gezeigt, dass seine Wirkung auf das 
Diphtherietoxin eine nur sehr schwache ist, und zwar entkriiftet 
er bei einem Verhiltniss zwischen Ferment und Toxin wie 100: 1, 
oder sogar 500: 1 mit Miihe einige t6dtliche Dosen des Toxins. 
Etwas anders liegen die Verhiiltnisse fiir das Erepsin. Da wir 
ber 6 verschiedene Priiparate Erepsin verfiigten, stellten 
wir, um die Frage der Zerst6rung des Diphtherietoxins durch 
Erepsin besser aufzukléren, mit jedem derselben eine gewisse 
Anzahl yon Versuchen, und zwar je 12 mit jedem Priiparate 
an. Im Ganzen wurden also zur Loésung der Frage nach der 
Einwirkung von Erepsin auf das Diphtherietoxin 72 Versuche 
angestellt, wobei die Controllversuche nicht mit in Rechnung 
gebracht worden sind, was tibrigens aus der niichstfolgenden 
Tabelle, in der die Versuche zusammengestellt sind, ersichtlieh ist. 


Tabelle I. 


Wirkung verschiedener Erepsinpréparate auf Diphtherie- 


toxin. (T6dtliche Toxindose == 0,005 ccm.) 
| Zeit der des Gewicht | Zahl der 
Menge |  Meer- Einwirkung) Me des tédtlichen 
Menge schwein- leer- | Meer- Toxindosen, 
des | chen, Fermentes — schwein- welche 
injicirten 2 Wochen nach durch 
Erepsins | Gewicht auf das chens 
Toxins | ‘ der Injection |, ‘ erment- 
in cem | vor der Toxin | oder 30 Tage wirkung 
in cem | Injection | Vor der | Mach der | vernichtet 
| Injection | ; | Injection wurden 
| | | 
Erepsin Nr. 1. 
0,05 | 24 410 430 | 10 
0,05 | 1 385 17 407 4200 | 10 
(0),1 | 1 39D 24 400) 416 2) 
01 |; 1 | 378 7 390 430 2) 
0,15 1 | 3850 24 370 420) 30 
0,15 1 | 360 7 382 426 30 
0,2 1 | 34 24 370 MM) MA) 
0,225 355 | | 362 410 45 
0,25 1 370 | 2k B80 380 50 
0,3 1 375 17 + am 2. Tag — 
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Zeit der 


Gewicht 


Zahl der 


Meer- Gewicht des ddtliche 
= des chen, Fermentes ene schwein- welche 
Frepsins Gewicht auf das adh chens durch 
Toxins der Injection _ Ferment- 
in com vor der Toxin oder 30 Tage | wirkung 
in com Injection vor der nach der yernichtet 
Injection Injection | wurden 
| | 
Erepsin Nr. 5. 
0.1 348 24 377, «|| 20 
1 | #80 | 17 S61 20 
O15 338 | 350 | B75 30 
O15 Bo AT 360 4038880 
02 328 | 24 351 399 40 
Q225 330. 47 342 | 380 | 45 
02 B45 364 | 373 50 
0,25 3290 | 17 338 
0.3 1 | 24 | am 3. Tag | 
Erepsin Nr. 2. 
0,05 1 | 360 | 2 | 390 | 430 10 
O41 1 | 365 | 17 380 4M) 20 
0.1 1 3400 24 | 425 20 
0.15 1 370 17 394 430 | 30 
O15 1 330 | 4 360 400 30 
02 | 1 325 17 330 409 40 
().2 1 | 340 24 349 390 40 
0,23 1 | 335 17 |fam2.Tag) — 
0,25 1 | 380 24  |7F am 3. Tag — _— 
03 1 360 | 24 am 2. Tag 
Erepsin Nr. 4. 
0.05 i | 83 | 24 | 360 | 4400 10 
0.1 1 B20 24 | 348 397 20) 
Of 1 307 380 20 
O15 1 300 24 | 318 374 30 
O18 1 | 337 17 350 388 36 
0.2 1 340 20 360 399 40 
0,2 1 | 317 17 329 388 4) 
0.225 | 1 , 890 24 368 375 45 
0,23 345 | 17 359 360 46 
0.25 348 24 if am 2. Tag — 
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Zeit der | Gewicht Zahl der 


Menge Einwirkung | des des tidtlichen 
Meng schwein- dew Meer- Moeer- Toxindosen, 
des | des chen. | schweinchens welche 
injicirten; Wochen nach) durch 
Erepsins Gewicht auf das | apes chens . 
Toxins : der Injection Pens Ferment- 
in ecm vor der Toxin 30 Tage wirkung 
in ecm | Injection wed eventuell. Tod 
| | Injection | Injection wurden 
| 
Erepsin Nr. 3. 
0,05 1 | 350 | | 370 39 10 
0.075 1 | 33 | 363 379 | 15 
0.1 1 320 24 | 3857 #+%+| 39 | 2 
0,122 1 345 | 24 | 360 | 365 | 2% 
012% 1 328 340 377 | 25 
O13 1 $22 17 | 336 | 360 26 
j 361 3d8 7 
0.14 1 | 370 | 2 | 37 | 387 | 2 
015 1 300 | 24 | 359 370 | 30 
0,15 347 | |+ — | — 
| | 
Erepsin Nr. 6. 
0.05 1 327 | 24 | 343 370 | 10 
0.075 1 347, | BHD | 14 
0.4 1 350 | | 371 390 20 
0.4 1 | 368 | 17 | 380 | 387 20 
0,125 1 | 3850 | 24 | 374 | 377 25 
0125 | 4 | 34 | 17 | 361 | 368 2 
0.13 1 360 | 24 Fin2Wochen — 
14 1 | 342 | 2& |finiOTagen| — — 
Om | | | + am6.Tag,; — 
O15 1 | 369 28 |tam2.Tagi — 


Aus der Tabelle folgt vor Allem, dass die verschiedenen 
Erepsinpréparate sich gegen das Diphtherietoxin verschieden 
verhalten haben. Oben haben wir darauf hingewiesen, dass 
einige von diesen Priiparaten in bedeutenderem Maasse fihig 
sind, Pepton, peptischer Herkunft, zu zerlegen, als wie die 
ibrigen. Von den 6 Priiparaten zeichneten sich zwei, nam- 
lich Nr. 1 und Nr. 5, durch ihre energische Peptone 
zerstérende Wirkung aus. So spalteten sie z. B., wenn 
ihr Verhiiltniss zu dem Pepton 3:1 betrug, das letztere bis 
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zum Schwund der Biuretreaction im Laufe von 24 Stunden. 
Nr. 2 und 4 zeigten etwas schwiichere Wirkung, und zwar bei 
demselben Verhiiltniss zwischen Ferment und Pepton (3: 1) 
wurde dieses letztere erst in drei Tagen bis zum gleichen Punkt 
zerlegt. Die beiden tibrigen Priiparate (Nr. 3 und Nr. 6) zerlegten 
endlich, selbst nach 6tigigem Verweilen, im Brutschrank bei 
37,9 C. das Pepton nicht bis zum Schwund der Biuret- 
reaction, Zur Illustration des Gesagten folgt Tabelle Nr. 2, 


welche die Wirkunge der verschiedenen Erepsinpriiparate auf 
t 


das Diphtherietoxin, sowie auf Pepton — im Vergleich zu dem 
Gehalt an festem Riickstand und an Asche — zum Gegen- 


stand hat. 


Tabelle TL. 
Aschegehalt und fester Riickstand der Erepsinpriiparate im 
Vergleich mit ihrer Wirkung auf Diphtherietoxin und auf Pepton. 


. e | | 
Fester ester Asche in Pro- 


'Erepsin Riick- Riick- | Asche Verdauung Zersetzuny 
' stand centen berechnet des des 

Com in Pro auf auf Peptons Diphtheritoxins 


| 
| 


centen fest. Riichst. Frepsinlis. 


6. 


| 3 ccm Erepsin verdauten: ccm Erepsin 


| | | | ‘om Pe " 
9.325 | 0.00758 0.0813 0.0005 6,5 0,083 1 ccm Pepton 


ldsung in 24 St. 
| | 
| 1 cem Pepton- 


6.6937 0.00413 0,0620 0.0004 9,6 0.0060 losung 
| | | | in 3X24 St. 
| 


todtl. 


1 ccm Pepton- | 


| losung | 
7 4 5 4 yo ~ | 2 —?2; . 
6,6807, 0.0040 0,0584 0.0004 10,0 0,005 6X25 St. O—25 tidtl 
| 


| 
| Pepton- 
130-40 todtl. 


nicht | 
9.512 0.0068 0.0724 0.0006 0,0063. losung | 
| | | | in St, 
| | | 1 ccm Pepton- 
9.4032. 0.01053 0.1112 0.0008 7.5. | 0.0085 lésung 
| | in 24 St. | 
| | 
| 
| 


tidtl. 


| | 


| | 1 ccm Pepton 
9,6385 000354 0.0358 0,0003 8.4 0.0031 st (20-25 tidtl. 
| nicht | 


user 


Doser 


Poser 


Dose! 


Dose! 


Dosen 
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Daraus ersehen wir, dass diejenigen Priiparate, welche 
sich durch schwache Wirksamkeit gegeniiber den Peptonen 
auszeichnen, auch das Diphtherietoxin in nur sehr geringer 
Menge zerstoren. 

So entkriften z. b. Erepsin Nr. 3 und Nr. 6, welche 
<chwache Wirkung auf Pepton besitzen, die 20- bis 30fachen 
tOdtlichen ‘Toxin-Dosen Nr. 2 und 4. Erepsinpriiparate, welche 
das Pepton erst in 38 Tagen zerst6ren, vernichten die 30- bis 
4Ofache todtliche Dosis des Diphtherietoxins schtiesslich 
Priiparate von Erepsin, welche stiirkere Wirkung auf Pepton 
hbesassen, vernichteten die 40- bis 5Ofache tOdtliche Dosis des 
Diphtherietoxins. Aus diesem Befunde geht, wie es scheint, 
hervor, dass die Abschwiichung des Diphtherietoxins, 
welche unter der Kinwirkung von Erepsin zu Stande kommt, 
yon der dem Erepsin zukommenden Fiahigkeit, Peptone, 
Albumosen und andere derartige Korper zu zerstoren, 
nicht aber von irgend anderen Ursachen, wie z. Bb. Bindung 
resp. Verankerung oder Neutralisation des Giftes, ab- 
hiingig ist. 

Alle Versuche tiber die Wirkung von erwarmten Erepsin- 
praparaten auf Toxine und Peptone sind negativ ausgefallen. 

Ueber die Zersetzungsproducte des Diphtherietoxins, welche 
durch Erepsinwirkung entstehen, liisst sich nur mittheilen, dass 
die Reactionen auf Monoamidosiiuren nicht positiv ausfallen, 
und dass auch nur minimale Mengen Ammoniak nach der 
Nencki-Zaleski’schen Methode erhalten wurden und zwar 
Smal weniger NH,, als in der zur Cultivirung der 
Diphtheriebacillen benutzten Bouillon. 

Als Hauptzersetzungsproduct scheinen eine oder mehrere 
N-freie Situren aufzutreten, welche zum Theil in Aether lOslich 
sind. Ueber die Natur dieser Siiuren koénnen wir bis zur Zeit 
nichts Bestimmtes mittheilen, ebensowenig tiber den Gehalt an 
Hexonbasen, da dieser Theil der Untersuchung noch nicht ab- 
geschlossen ist. 

Das Ergebniss unserer Versuche tiber die Einwirkung 
der beiden im Darmkanale vorkommenden Fermente auf Toxine 
war, dass das Erepsin (welches durch Extraction der Darm- 
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schleimhaut mit physiologischer Kochsalzlésung und darauf- 
folgender Aussalzung mit schwefelsaurem Ammon aus der 
Losung gewonnen worden war) hauptsachlich nur auf 
Diphtherietoxin und zwar energischer als der filtrirte Darm- 
saft einwirkt. In letzterer Hinsicht kann uns der Einwurf 
gemacht werden, dass das Erepsin ein Extract, so zu sagen ein 
concentrirtes Ferment ist, und dass aus diesem Grunde seine 
Wirkung eine intensivere ist. Um diese Frage aufzukliiren, 
haben wir den Darmsaft genau derselben Behandlung unter- 
worfen, wie sie zur Darstellung des Erepsins gebrauchlich ist, 
und hoffen bald tiber die damit erhaltenen Resultate berichten 
zu konnen. 

Die negativen Resultate, welche bei der Kinwirkung des 
Erepsins auf das Abrin und Tetanotoxin erhalten wurden, 
haben tiber die Natur der beiden Korper keine Aufklirung ge- 
bracht. Solange wir die Zersetzungsprodukte eines Koérpers 
nicht kennen, sind wir natiirlich nicht im Stande, eine Ver- 
muthung tiber die Natur resp. Zusammensetzung des betretfenden 
Kérpers auszusprechen, Wir wissen bis jetzt nicht, ob das 
Abrin zu den Globulinen gehdrt, ja es bleibt die Méglichkeit 
offen, dass es iiberhaupt nicht zu den Eiweisskorpern gehort. 
Was das Tetanotoxin anbetrifft, so sprechen unsere nega- 
tiven Resultate nicht gegen die Annahme von H. Hayaschi,') 
dass das Tetanotoxin zu den priméren Albumosen, denen 
gegenitber das Erepsin gleichfalls wirkungslos ist, angehort. 
Schliesslich aber gestatten die positiven Ergebnisse der 
Einwirkung des Erepsins auf das Diphtherietoxin die 
Annahme, dass das letztgenannte Toxin zu der Gruppe von 
solchen Kérpern gehdrt, welche der Erepsinwirkung nicht 
widerstehen. — In der Frage tiber die Wirkung von Fermenten 
auf Toxine verfiigen wir gegenwiirtig tiber eine ziemliche Reihe 
der Beobachtungen, und wir halten es fiir angebracht, da- 
diesbeziigliche Material zum Schluss zu erwéhnen. 

Am schwiichsten iiussert sich die Einwirkung 
von Fermenten iiberhaupt auf das Abrin. 1 cem 


1) H. Hayaschi, Archiv f. experim. Patholog. u. Pharm., Bd. 47. 
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Magensaft, im Verhiltniss von 1000 Theilen auf 1 Theil 
Abrin angewandt, zerstért das 20 bis 30fache der 
todtlichen Dosis dieses letzteren.!) Alle iibrigen Fer- 
mente, wie z. b. das Trypsin, die Oxydationsfermente, 
der Darmsaft und das Erepsin, sind nicht im Stande, das 
Abrin zu zersetzen resp. seine toxische Wirkung zu_ beein- 
trichtigen. 

Das Tetanotoxin wird am stirksten durch ein Gemisch 
yon Trypsin und Galle im Verhiiltniss von 3:1 zerstort. ?) 
So entkraften z. B. 0,06 cem Trypsin und 0,02 cem Galle das 
10000 fache der tédtlichen Dosis. Der Magensaft zer- 
stort in der Menge von 1 ecem = 5000 tédtlicher 
Dosen; die Oxydationsfermente resp. Globulinoxydasen 
in der Menge von 1,0 cem in Emulsion entkriiften bis zu 
100 tédtlichen Dosen; Erepsin und Darmsaft aber sind 
kaum im Stande, einige tOdtliche Dosen des Tetano- 
{oxins zu zerstoren. 

Das Diphtherietoxin wird gleichfalls am energischsten 
durch Zusammenwirkung des Trypsins und der Galle zer- 
stort. Aber das Trypsin ist schon allein in der Quantitiit 
von 1 cem im Stande, 10000 bis 100000 tidtlicher 
Dosen des Diphtherietoxins zu vernichten. Die Wirkung 
des Magensaftes auf das Diphtherietoxin ist eine bedeutend 
-chwiichere; so zerstort z. B. 1,0 cem Magensaft nur bis 
zu d0 tédtlichen Dosen. Die Oxyvdationsfermente resp. 
Globulinoxydasen (animaler Herkunft) zerstéren in der Menge 
von 1 cem bis zu 600 tédtlichen Dosen; das Erepsin 
<chliesslich zerstért in der Menge von 1 cem 40 bis 50 
todtliche Dosen Diphtherietoxin; also, wie man. sieht, 
gleich wie der Magensaft. Der Darmsaft wirkt auf Diphtherie- 
toxin bedeutend schwacher als Erepsin. 

Auf Grund eben angefiihrter Thatsachen sind wir voll- 
kommen mit den Herren F. Kutscher und J. Seemann?) ein- 
verstanden, dass der Darmsaft resp. das Erepsin unver- 


1) 1. ¢. 
9 


3) Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 457. 
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gleichlich schwiichere Wirkung als wie der pankreatische Saft 
besitzen, und gerade durch den Vergleich der Fermentwirkung 
auf die Toxine im Allgemeinen und auf das Diphtherietoxin 
speciell tritt dies besonders deutlich hervor. So z, B. 
ist 1 com Erepsin (das, wie wir gesehen haben, bedeutend 
stiirker einwirkt als wie der Darmsaft) im Stande, in einem 
bestimmten Falle nur 40 bis 50 tédtliche Dosen zu zerstoren. 
Dagegen vernichtet der pankreatische Saft in der gleichen 
Menge von 1 cem 10000 bis 100000 todtliche Dosen 
des gleichen Diphtherietoxins. 

Aus dieser Zusammenstellung der Wirkung verschiedener 
Fermente auf Toxine resp. auf das Abrin geht mit Sicherheit 
hervor, dass die Fermente in gewisser Hinsicht die elective 
Fiihigkeit besitzen, nur auf Kérper von bestimmter 
chemischer Structur, in denen die sie bildenden Atome 
oder Atomecomplexe in ganz bestimmter Weise an- 
geordnet sind, einzuwirken. Obschon wir einerseits tiber 
den eigentlichen Mechanismus der Fermentwirkung nichts Ge- 
naues wissen, kOnnen wir uns doch andererseits mit Hilfe von 
Enzymen oder Fermenten tiber complicirt zusammengesetzte 
Korper resp. iiber Stoffe von unbekannter chemischer Structur 
orientiren, ja wir sind sogar im Stande, Korper, deren 
chemische Structur wir nicht kennen, wie z. b. die Toxine 
und iihnliche, von einander zu trennen. 
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Ueber die quantitative Bestimmung des Glycogens. 
Vorliufige Mittheilung. 


Von 
E. Salkowski. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 4. August 1902.) 


Den Gehalt einer Leber an Glycogen festzustellen, galt 
friiher als eine verhiiltnissmiissig leichte und einfache Aufgabe. 
seitdem aber Pfliiger eine Fehlerquelle bei der Kiilz’schen 
Methode aufgefunden und verbesserte Methoden theils allein, 
theils in Verbindung mit Nerking angegeben hat, gehort die 
quantitative Bestimmung des Glycogens den allerunan- 
genehmsten und langwierigsten analytischen Operationen. Nun 
hat Nerking selbst aber noch gefunden, dass bei dem, auch 
den neueren Methoden zu Grunde liegenden, langdauernden 
Zerkochen der Organe mit Kalilauge, das, nebenbei bemerkt, 
doch wohl nie ganz vollstiindig gelingt, die Quantitét des 
Glyeogens in ganz regelloser Weise bald zunimmt, bald ab- 
nimmt, ohne dass man im Stande ist, die Bedingungen fiir 
das eine oder andere Verhalten anzugeben.1)  Damit ist auch 
die theoretische Grundlage der Kiilz-Pfliiger’schen und 
Kiilz-Pfliiger-Nerking schen Methode erschiittert. 

Diese Schwierigkeiten fallen nun theils ganz fort, theils 
sind sie ausserordentlich vermindert, wenn sich davon 
‘reimacht, die Leber in frischem Zustand zu extrahiren oder 
zi zerkochen, sie vielmehr einer vorbereitenden Behandlung 


1) Nach den neuesten Angaben von Pfliiger soll dieses nun wieder 
nicht der Fall sein, das Glycogen vielmehr nicht angegriffen werden. 
'fliiger’s Arch.. Bd. 90, 8. 523. 


E. Salkowski. 


unterwirft. Diese vorbereitende Behandlung besteht darin, dass 
man die Leber, in geeigneter Weise zerkleinert, mit absolutem 
Alkohol, dann mit Aether extrahirt und sie so in ein feines 
Pulver umwandelt. Ein Verlust an Glycogen ist dabei kaum 
zu befiirchten, iibrigens aber steht nichts im Wege,. den 
Alkoholauszug zu verdunsten, die Quantitiit des darin ent- 
haltenen Zuckers zu bestimmen und auf Glycogen umzurechnen. | | 

Das bei sorgfiiltigem Arbeiten erhaltene Leberpulver unter- 
scheidet sich in sehr vortheilhafter Weise von der’ frischen 
Leber. Es sich verhiiltnissmiissig leicht, jedenfalls sehr 
viel leichter als die frische Leber, in 2—8°/oiger Kalilauge. 
Die Schnelligkeit der Auflésung hiingt ganz davon ab, inwie- 
weit die Pulverisirung der Leber gelungen ist. Ist sie besonders 
gut gelungen, so ist die Auflésung schon in wenigen Minuten 
beendigt. Die Losung ist bréunlich gefiirbt, aber viel klarer 
und diinnfliissiger als die aus der Leber direct erhaltene; ganz 
klar kann sie nicht sein, schon aus dem Grunde nicht, wei! 
der phosphorsaure Kalk ungeldst bleibt. 

Man braucht natiirlich nur verhiiltnissmiissig kleine Mengen, 
5—10 g, des Leberpulvers zum Versuch zu nehmen. 

Die alkalische LoOsung, durch Absetzenlassen geklirt — 
zweckmiissig nimmt man nur einen aliquoten Theil, um = 
Filtriren zu vermeiden, also etwa 4/5 — gibt, mit dem doppelten 
Volumen Alkohol  gefiillt, dann erst) mit 60° oigem, dann 
starkem Alkohol ete. gewaschen, ein allerdings stark asclie- 
haltiges Glycogen, das nur Spuren von Stickstoff enthalt. Die 
EKlementaranalyse ergab fiir das ca. 8 Stunden bet 105° ge- 
trocknete Priiparat, auf aschefreie Substanz berechnet, C 43,63" 
H 6.61°%/0.%) 

Glycogen von der Formel C,H,.0, erfordert 44,44° 0 © 
und 617° 0 von der Formel (C,H, (Hupper' 
13,6390 CG und 6,26. 


1, Wohlgemuth hat von der vorbereitenden Behandlung «? 
Leber bei der Glycogenbestimmung bereits Gebrauch gemacht. Diese 
Zeitschr., Bd. XNXV, 575. 

2) 0.2066 ¢ nach Abzug von 0,0130 g Asche im Schiffehen 
0.1936 ¢ gab O3097 CO, und 0.0150 HO. 
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Trotz der guten Uebereinstimmung ist das Glycogen nicht 
ganz rein, denn es Joste sich nicht ganz klar und die Lésung 
gab mit Briicke schem Reagens eine, wenn auch nur geringe, 
Triibung, es steht ja aber nichts im Wege, das erhaltene 
Glycogen nach dem Vorgange Pfliiger’s zur Bestimmung zu 
hydrolysiren. Die Féllung mit Alkohol aus der alkalischen 
Losung ist schon von Lebbin empfohlen worden, von Pfliiger 
ist die Fiillung unter Zusatz von Jodkalium eingefiihrt, der 
Nutzen dieses Zusatzes aber, soviel mir erinnerlich, nicht niiher 
begriindet worden. Zweifellos hat Pfliiger die Angabe von 
Lebbin nicht gekannt. 

Auch in kiinstlichem Magensaft lost sich die so vor- 
bereitete Leber sehr schnell. Bei Anwendung von 5 g des 
Pulvers fand ich weder in dem bei der Verdauung nach 
46 Stunden bleibenden Riickstand, noch in dem beim <Aul- 
kochen der nahezu neutralisirten Losung entstandenen Coagulum 
Glycogen, auch nicht in Spuren. Aus dem auf etwa 150 ccm. 
eingedampften Filtrat fallte das doppelte Volumen Alkohol 
aschehaltiges Glycogen aus — weit weniger aschehaltig als 
das aus der alkalischen LOsung —, das nur Spuren von Stick- 
stolf enthielt und dessen Lésung durch Briicke sches Reagens 
+ Salzsiiure nicht gefillt wurde. 

Die klementaranalyse dieses Glycogens ergab 44,469 0 C 
und 6,40° 0 Hj!) Zahlen, die besser mit der Formel C,H,,0, 
libereinstimmen. 

In vielen Fiéillen wird man aber auf die Isolirung des 
Glycogens ganz verzichten, dasselbe vielmehr sofort in Trauben- 
zucker tiberfiihren und diesen bestimmen konnen. Dabei be- 
steht nur eine Schwierigkeit: man muss die Abspaltung von 
Hexosederivaten, namentlich Chitosamin (Glucosamin), aus den 
LiweisskOrpern der Leber und von Pentosen aus den Nucleo- 
proteiden vermeiden, auf das Jecorin braucht man keine Riick- 
-icht zu nehmen, da es durch die vorangegangene Behandlung 
entlernt ist. 

1) 0,1940 g nach Abzug von 0,008 g Asche im Schiffehen = 
1855 gab 0.3026 CO, und 01069 H,O. Die Analysen sind von 
Herrn Dr. C. Neuberg ausgefiihrt. 
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Am niichsten liegt fiir diesen Zweck die Behandlung mit 
Fermenten. In der That gelingt es, sowohl durch Behandlung 
mit Speichel als auch mit kéiuflicher Diastase das Glycogen 
<0 vollstiindig zu extrahiren, dass der Riickstand kein Glycogen 
mehr enthiilt — auch bei sehr glycogenreicher Leber —, 
wenigstens ist mir das mit kleinen Mengen von 1 g gelungen, 
Damit entfallen auch, wie mir scheint, die von verschiedenen 
Seiten geidiusserten Vermuthungen, dass das Glycogen in der 
Leber nicht als solches vorhanden sei, sondern gebunden, z. B. 
an EKiweisskorper. Die erhaltenen LOsungen miissen dann mit 
Siiuren behandelt werden, zur Ueberfiihrung der Zwischenstuten 
der Hydrolyse in Glucose. 

Auch die Anwendung von verdiinnter Milchsiiure oder 
Weinsiiure unter Druck zur Ueberftihrung des Glycogens_ in 
Glycogendextrin und nachfolgende Behandlung mit Salzsiiure 
nach Analogie der Amylumbestimmung oder Behandlung mit 
Salzsiiure allein abgestuften Verdiinnungen kiimen in Be- 
tracht. Welcher von diesen Wegen der empfehlenswertheste 
ist, bildet den Gegenstand weiterer Untersuchungen. 

Selbstverstiindlich muss die Gewichtsbeziehung zwischen 
der Leber und dem Leberpulver bekannt sein und darin liegt 
unleugbar eine gewisse Schwierigkeit. Vermuthlich werden 
sich auch andere Organe auf diesem Wege auf Glycogengeha'! 
untersuchen lassen, 

Als ein weiterer einfacherer Weg zur bestimmung des 
Glycogens wiirde sich vielleicht auch die Autodigestion (Auto- 
lyse) der Leber eignen, bei welcher, wie ich seiner Zeit ge- 
funden habe, das Glyeogen voéllig verschwindet und zwar 
unter Bildung von Zucker bezw. reducirenden Substanzen, doch 
hedarf es noch einer Reihe von Versuchen, ehe hieriiber ein 
bestimmtes Urtheil mdglich ist. Dabei wiirde der priformirte 
Zucker in der Leber — wenn er tiberhaupt existirt —— mil- 
bestimmt werden. 
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Die Verwandlung von d-Glucuronsaure in I-Xylose. 


Von 


E. Salkowski und (. Neuberg. 


Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 


Der Redaction zugegangen am 4. August 1902.) 


Die Abspaltung von Kohlensiéure aus organischen Siéiuren 
durch geformte oder ungeformte Fermente ist ein Ofters be- 
obachteter Vorgang. 

KE. Baumann!) fiihrte die Bildung des p-Kresols bei 
der Eiweissfiiulniss auf die Abspaltung von CO, aus der Oxy- 
phenvlessigsiure zuriick.2) K. Spiro®) erkannte die zuerst 
von M. Nencki*t) bei der fauligen Zersetzung des Leims 
beobachtete Base als Phenylithylamin, das  zweifels- 
ohne aus der Phenylalaningruppe der Gelatine hervor- 
gegangen ist. Hierhin gehdrt vor Allem auch die direct be- 
obachtete Verwandlung von Lysin in Cadaverin und von 
Qrnithin in Putresein, die A. Ellinger®) durch Féulniss- 


1. EK, Baumann. Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 7, 5. 282) und 
(1883.) 

2) Dahin gehért wohl auch die Bildung von Indol und Skatol bei 
der Eiweissfiiulniss aus den betreffenden Carbonsiiuren: allerdings gelang 
dem Einen von uns (BE. S.) in Gemeinschaft mit H. Salkowski in direct 
darauf gerichteten Versuchen die Spaltung der Skatolcarbonsiéiure durch 
Fiulniss nicht. (Diese Zeitschr., Bd. IX, 8S. 20.) Dies zeigt indessen nur, 
dass die Spaltung allein unter bestimmten, nicht so leicht realisirbaren 
bhedingungen erfolgt. 

3) K. Spiro, Hofmeister’s Beitriige Bd. 1, 8. 350 (1901). 

4) M. Nencki. Journal f. pract. Chemie, Bd. 26, 8. 47. (1882.) 

>») A. Ellinger. Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 31, 5. 3183 und 
ese Zeitschr., Bd. XXIX, S. 33-4. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 1S 
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bacterien bewirkt hat. Auf dem gleichen Vorgange beruht auch 
die Entstehung von Methylamin, das O. Emmerling?) bei 
bacterieller Zersetzung von Eiweissstoffen mit einer Glycocol|- 
gruppe beobachtet hat. 

Das iilteste Beispiel einer CO,-Abspaltung durch einen 
rein enzymatischen Process ist der Befund von Lawrow, dass 
bei der Autodigestion (Autolyse) von Schweinemagen die 
unzweifelhaft. aus den Diaminosiuren  entstehenden Basen 
Putrescin und Cadaverin auftreten. Spiiter beobachtete 
Kmerson?®) die Verwandlung von Tyrosin in p-Oxyphenyl- 
iithylamin mit Hilfe von Trypsin und constatirte eine ihn- 
liche Bildung der letztgenannten Substanz bei der peptischen 
Verdauung von Serumalbumin. 

Die einigermaassen sicher gestellten Fille einer fermenta- 
tiven Kohlensiiureabspaltung — es handelt sich hier selbst- 
verstiindlich nur um den glatten Austritt von CO, aus Carbon- 
siiuren oline gleichzeitige Oxydation oder Reduction — betrefien 
neben aromatischen Monohydroxysiiuren vorwiegend cyklische, 
wiphatische oder aromatische Aminosiiuren; bei ihnen nimmi 
die Amino- (resp. Imido-)Gruppe die a-Stellung zur Carboxy!- 
gruppe ein, und es erweckt den Anschein, als ob die hei 
fermentativem Anegriff zuniichst gebildeten sehr bestiindigen ring- 
formigen oder offenen Mono- und Diamine ebenso wie dic 
Phenole besonders vor weiterer Zertriimmerung geschiitzt 
seien, 

Im Folgenden fiigen wir zu den bisherigen Beobachtungen 
einen neuen Fall von fermentativer Kohlensiiureabspaltung: 
derselbe repriisentirt einen neuen Typus, da hier die Reaction 
weder zu einem Amin noch Alkohol (Phenol), sondern zu einem 
Aldehyd_ fiihrt. Unter Bedingungen, die im experimentellen 
Teile pricisirt sind, ist es uns gelungen, relativ glatt Glucuron- 
siiure durch Fiiulnissbacterien unter CO,-Verlust in die um 
ein Kohlenstoffatom iirmere Aldopentose tiberzuftihren: 

COH — (CHOH), — COOH = CO, + COH — (CH- OH), — CH, - OH 


1) O. Emmerling, Ber. d. deutsch. chem. Ges.. Bd. 30, 8, 1866 (187). 
2) L. Emerson, Hofmeister’s Beitriige I, 5. 501. (1901. 
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Diese Verwandlung besitzt nach verschiedenen Richtungen 
hin ein weitergehendes Interesse. 

Ein Blick auf die Formel der Glucuronsiure, deren 
Constitution von Emil Fischer und Piloty!) bewiesen ist, 
zeigt, dass die Abspaltung von CO, aus dieser Verbindung zur 
(gewohnlichen) -Xylose fiihren muss: 


COH COH 

HCOH HCOH 
OHCH OHUCH 

| | 
HCOH HCOH 
HCOH H,COH 

JOH 

(d-Glucuronsiure) (I-Xylose) 


Diese Forderung der Theorie ist durch den Versuch vollauf 
bestitigt. Da die Glucuronsiiure unzweifelhaft ein einfaches 
Oxydationsproduct der d-Glucose ist, mit der sie genetisch 
durch die d-Zuekersiiure verkniipft ist, stellt die Kohlensiure- 
abspaltung, die zur I-Xylose fihrt, einen Uebergang der 
d-Reihe in die I-Reihe der Zuckerarten dar. 

Das physiologisch wichtige Problem der Verwandlang 
von Kohlehydraten der d- in’ solche der |-Reihe ist) hiermit 
eliicklich zum ersten Male gelést, und noch dazu auf einem 
Weege, der die weitgehendste Analogie mit den natiirlichen 
Vorgiingen bietet. Nachdem in neuester Zeit Magnus-Levy?) 
beobachtet hat, dass bei der Autodigestion {Autolyse) eine 
Reihe von Processen, die wir bisher gewohnt sind, als aus- 
schliesslich von der Lebensthiitigkeit’ der Bacterien abhiingig 
anzusehen, auch durch ungeformte Fermente bewirkt werden 
kOnnen, ist es ausserdem gar nicht so undenkbar, dass die 
Kohlensiiureabspaltung aus der Glucuronsiiure durch Enzyme 
auch im Thierkorper stattfinden kann, sich auf diesem Wege 


1) E. Fischer u. O. Piloty. Ber. d. deutsch. chem, Ges. Bd. 24, 
S. 922. (1891.) 
A. Magnus-Levy. Hofmeister’s Beitriige Il, 5. 261. (1902.) 
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also der Organismus die |-Xylose darstellt, deren er zum Auf- 
bau der Nucleoproteide bedarf. !) 


Experimenteller Theil. 


Bei den Fiéiulnissversuchen haben wir uns in Anbetracht 
der geringen Wachsthumsenergie und Wirksamkeit von Rein- 
culturen einer gewOhnlichen Mischung von Faulnissbacterien 
bedient: tiberdies sind Mikroorganismen, deren Wirkung allein 
in einer Kohlensiiureabspaltung besteht, noch nicht rein ge- 
ziichtet. Zur Isolirung der gebildeten Xylose und ihrer Trennung 
von unverinderter Glucuronsiiure haben wir das Verhalten 
dieser Substanzen zu Bleisubacetat benutzt. Durch dieses 
Reagens wird eine neutrale oder schwach essigsaure Glucuron- 
siiurelésung in der Wiirme vollstiindig als basisches Salz gefiillt, 
wiihrend Xylose dadurch nicht niedergeschlagen wird. Durch 
besondere Versuche haben wir uns davon tiberzeugt, dass auch 
bei einem Gemisch von Siiure und Zucker diese Verhiiltnisse 
nicht geiindert werden: die Fallung des basischen bleiglucuronats 
ist, wenn sie in der Wiirme erfolgt, so vollstiindig, dass im 
Filtrat dieses Salzes nicht mehr die empfindliche Tollens’sche 
Qrcinprobe erhalten wird. Thr positiver Ausfall hat uns des- 
halb als willkommenes Hiilfsmittel gedient, den Eintritt des 
gewiinsehten Reactionsverlaufes zu erkennen. letzterer 


liisst sich — das ist ein Nachtheil, den der Mangel einer ge- 
eigneten Reincultur bedingt — nicht mit vollstéindiger Sicher- 


heit beherrschen, doch kann er im Vergleich zu analogen_ bio- 
chemischen Processen nicht allzu schwer erreicht werden. 
Die Bedingungen der Kohlensiiureabspaltung haben wir 
durch Veriinderung in der Alkalitiit und der Menge der Fiiulniss- 
mischung verschiedentlich variirt; intensive Fiulniss bei miissig 
alkalischer Reaction hat sich als am giinstigsten erwiesen. 


1 C. Neuberg, Berichte d. deutsch. chem. Ges., Bd. 35, 5. 1467. 
(1902. ) 


fo] 


3 
iis 
V 
| 
i 
il 
al 
Z\ 
S 
ul 
P| 
7 
A 
Li 
de 
Bt 
de 


Verwandlung von d-Glucuronsiure in |-Xylose. 2609 


Versuch |, 


Von einer in intensiver Fiéulniss begriffenen Mischung 
von 500 g gehacktem Fleisch, 2 Litern Wasser und 60 cem 
kalt gesiittigter Sodaliisung!) wurden am dritten Tage 500 com 
abgegossen und diese mit 35 g freier Glucuronsiiure versetzt, 
die in 100 com Wasser gelést waren. Nach 3tiigigem Stehen 
im Brutschrank (bei 39°) war in einer Probe nach Entfernung 
des Eiweisses durch Coagulation und nach Ausfillung der unver- 
‘inderten Glucuronsiiure die Bildung von Xylose zu constatiren., 
Nach weiteren 24 Stunden wurde die Gesammtmasse ohne 
vorherige Filtration mit Essigsiiure schwach angesiuert, dann in 
einem emaillirten Blechgefiiss zum Sieden erhitzt, filtrirt und 
ausgewaschen. Das schwach gelbliche Filtrat vom coagulirten 
Kiweiss wurde mit normalem bBleiacetat versetzt.  Hierdurch 
entstand nur ein minimaler?) feinflockiger Niederschlag, der 
leicht) durchs Filter ging. Das Filtrat der Bleizuckerfillung 
wurde zum Sieden erhitzt, mit Bleisubacetat versetzt und bis 
zum Absetzen des Niederschlags auf dem Wasserbade digerirt. 
Das Filtrtat der Bleiessigfiillung wurde nun Anfangs in der 
Kiilte, zuletzt in der Wiirme durch Schwefelwasserstoff von 
dem in der Fliissigkeit befindlichen Blei befreit; es resultirte 
eine wasserklare Losung, aus der durch Kochen dann der 
Schwefelwasserstoff ausgetrieben wurde. Die stark reducirende 
und schwach rechtsdrehende Losung wurde dann mit 6 ¢ 
Phenylhydrazin und 3 cem Essigséure von 30° 0 versetzt und 
1'4 Stunde im bedeckten Becherglase im Wasserbade erhitzt. 
Auf der tief gelb gefiirbten Fliissigkeit hatten sich nach dieser 
Zeit einige Olige Tropfen abgeschieden; dieselben wurden aus 
der siedenden Losung durch Schiitteln mit Knochenkohle nieder- 
geschlagen. Das gelbgefiirbte Filtrat schied beim Erkalten das 
Pentosazon in Form eines gelben Gerinnsels ab: die Menge 
desselben betrug 0,44 g. 

') Nach Salkowski, Practicum, 2. Aull. Seite 219. 

2) Die Fallung mit normalem Blelacetat wurde deshalb in’ den 
folgenden Versuchen unterlassen. 
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Durch einmalige Krystallisation aus 5°/oigem Alkohol 
wurde das Osazon in schwefelgelben verfilzten Niidelchen  er- 
halten, die sich durch Schmelzpunkt (159—160°), Drehungs- 
vermogen und Analyse als |-Xylosazon erwiesen. 

0.20 ¢ Substanz, gelést in 4 cem Pyridin + 6 cem. absol. Alkohol, 
zeigten Linksdrehung == — 12‘ bis — 15%. 
OA812 ¢ Substanz ergaben 27,0 cem N bei 21° und 760 mm. 
Berechnet fiir C,,H,,N,O,: N = 17,07°/o 
Gefunden: N = 17,13° 0. 


Versuch II. 


“7u einer Fiiulnissmischung (aus 500 g Fleisch) der an- 
gegebenen Zusammensetzung wurden 40 g Glucuronsiiure 
als Natronsalz gesetzt. Nach 2tiigiger Fiiulniss war die 
Oreinprobe im Filtrat der Bleiessigfiillung negativ, am 4. Tage 
war sie schwach positiv, ebenso nach weiterem 24stiindigen 
Stehen. Nach der Coagulation des Eiweisses bei schwach 
essigsaurer Keaction und der weiteren Verarbeitung in der 
beschriebenen Weise konnte kein Osazon erhalten werden. 

Aus dem bleiessigniederschlag wurden durch Zerlegung 
mit Schwefelwasserstoff 11,2 ¢ Glucuronsiiure (berechnet nach 
der Polarisation) wiedergewonnen., 


Versuch III. 


Zu einer Fiiulnissmisechung aus 500 ¢ Fleisch und 500 cem 
Wasser wurden nach 48stiindigem Verweilen im Brutschrank 
25 ¢ Glucuronsiiure in 250 ccm Wasser gefiigt. Die Glucuron- 
siiture') war zuvor zur Hialfte mit Natriumearbonat neutralisirt. 

Nach 2%stiindigem Stehen war die Orcinprobe im Filtrat 
des Bleiessigniederschlags bereits positiv, nach einem weiteren 
Tage fiel sie recht kriftig aus. 

Die entsprechende Verarbeitung lieferte uns 1,18 ¢g 
Pentosazon, 


0.1631 ¢ Substanz ergaben 25,0 cem N bei 22" und 758 min. 
Berechnet: N = 17.07%). Gefunden: N = 17,33 0. 


1) als Lactonsiiure in der Siedehitze. 
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Versuch IV. 


Eine Fiiulnissmischung aus 500 g Fleisch wurde unter 
den Bedingungen des Versuches II] mit 25 g Glucuronsiiure 
versetzt, die in 250 cem Wasser gelést und vollsténdig mit 
Soda neutralisirt waren. 

Auch hier trat bereits nach 24 Stunden im Filtrat des 
Bleiessigniederschlags die Orcinprobe auf, die nach einem 
weiteren Tage noch an Intensitiit zunahm. Nach 72 Stunden 
erfolgte die Verarbeitung auf Xylosazon, die 0,66 g ergab. 

0.1305 ¢ Substanz ergaben 19,4 cem N bei 14° und 749 mm. 

Berechnet: N = 17,07 Gefunden: N 17,24° 

Die Leichtigkeit, mit welcher die I-Xylose selbst) durch 
Fiiulnissbacterien zersetzt wird, lisst die Auffindung groésserer 
Mengen derselben in den Féulnissversuchen mit Glucuronsiiure 
ausgeschlossen erscheinen. 

Versuche zur Abspaltung von CO, sollen auch mit anderen 
Siituren der Kohlehydratreihe angestellt: werden. 


Hydrolyse des Oxyhdmoglobins durch Salzsaure. 


Von 
Emil Fischer und Emil Abderhalden. 


(Aus dem I. chem. Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 5. August 1902.) 


Von allen thierischen Proteinstoffen ist das Oxyhiimo- 
globin am leichtesten krystallisirbar und die schéne Ausbildung 
der Krystalle gewabrt auch eine verhiiltnismiissig grosse Garantie, 
dass hier ein’ einheitliches chemisches Product vorliegt. Es 
schien deshalb von Interesse, die Hydrolyse des Oxyhiimo- 
elobins mit den neuen Methoden fiir die Isolirung der Amino- 
siiuren zu studiren. Der Vergleich mit den Resultaten, die bei 
anderen Proteiden, wie Casein,!) Seidentibrin,?) Leim?) ete., 
erhalten worden waren, konnte zumal zur Aufklirung der Frage 
beitragen, ob die Zusammensetzung der Proteinstoffe wirklich 
so Complicirt sel, wie man es nach der grossen Zahl von Spalt- 
producten bei jenen Materialien annehmen musste.  Allerdings 
ist das Oxyhiimoglobin eine Verbindung des Farbstoffs Hamatin 
mit einem Fiweissstoff, fiir den F. N. Sehulz*) den Namen 
Globin vorgeschlagen hat. Da aber der Farbstoff beim Er- 
wiirmen mit Salzsiiure keine Spaltung erfihrt, so darf man 


1) Confer. Emil Fischer, Ueber Hydrolvse des Caseins dure! 
Salzsiiure. Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 151, 1901. 

2) Emil Fischer und Aladar Skita, Ueber das Fibroin§ de 
Seide. Diese Zeitselrift, Bd. XXXII, S. 177, 1901. 

3) Emil Fischer, P. A. Levene und R. H. Aders, Ueber dic 
Hydrolyse des Leims. Diese Zeitschrift, Bd. XXAV, S. 70, 1902. 

4, Fr. N. Sehulz. Der FEiweisskérper des Hiamoglobins. Diese 
Zeitschrift, Bd. XXIV, 1898, S. 449. 7 
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die bei der Hydrolyse des Oxyhiimoglobins entstehenden Korper 
simmtlich als Zertriimmerungsproducte des Globins betrachten. 
Von diesem Gesichtspunkte aus ist auch die Arbeit von 
Préscher!?) ausgeftihrt, welcher, wie es scheint, sich bisher 
allein mit der totalen Hydrolyse des Oxyhiimoglobins beschiiftigt 
hat. Da er sich aber mit der alten Methode fiir die Isolirung 
der Aminosiiuren begniigen musste, so sind seine Resultate 
nicht allein liickenhaft, sondern auch zum Theil unsicher ge- 
blieben. Mit Bestimmtheit nachgewiesen ist dureh den Ver- 
such von Proscher die bildung von Tyrosin, Leucin und 
Asparaginsiiure, wahrend die Entstehung Phenylalanins 
nur durch eine recht unsichere Geruchsprobe, und die der 
Glutaminsiiure durch die Tsolirung einer minimalen Quantitiit 
eines salzsauren Salzes, das nicht einmal analysirt wurde, 
signalisirt werden konnte. 

Ganz anders gestaltet sich das Resultat der Hydrolyse, 
wenn zur Isolirung der Monoaminosiiuren die fractionirte 
Destillation der Ester verwendet wird. Mit Hiilfe dieser Me- 
thode gelang es, in reinem Zustande Alanin, Leucin, 
Asparaginsiiure, Glutaminséure, Phenylalanin und 
zu isoliren, und auch anniihernd 
das Mengenverhiltniss derselben zu bestimmen. Mit demselben 
(irade von Genauigkeit war es modglich, die Abwesenheit) von 
Glycocoll festzustellen. Rechnet man dazu noch das von 
Proscher nachgewiesene Tyrosin, so ergibt sich bereits dic 
Anwesenheit von sieben Monoaminosiiuren im Molekiil des 
Globins. Da ausserdem noch Diaminosiiuren vorhanden sind, 
wie Proéscher durch die Bildung eines Phosphorwolframsiiure- 
niederschlages nachgewiesen hat, und da auch das Vorhanden- 
sein von Oxyaminosiiuren, auf die bisher nicht gepriift wurde, 
keineswegs unwahrscheinlich ist, so ergibt sich, dass in der 
That das Molekiil des Globins eine iihnlich complicirte Zu- 
sammensetzung haben muss, wie man es fiir die nicht 
krystallisirbaren Proteinstoffe nach den hydrolytischen Spal- 
tungsproducten bisher annahm. 

1) Friedr. Préscher, Ein Beitrag zur Erforschung der Constitution 
des Eiweissmolekiils. Diese Zeitschrift, Bd. XXVIL, 1890, 5S. 114. 
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Experimenteller Theil. 


Fir die Hydrolyse wurden 900 g Pferdeoxyhimoglobin, 
welches nach der Methode von Zinoffsky?) dargestellt und 
zweimal umkrystallisirt war, verwendet. Da der Wassergehalt 
27,7°'o betrug, so entspricht die obige Menge 650,7 g trockenem 
Material. Dasselbe wurde mit 2700 g rauchender Salzsiiure 
vom specifischen Gewicht 1,19 tibergossen, 12 Stunden stehen 
gelassen, bis klare LOsung eingetreten war, und dann 6 Stunden 
am Riickflusskiihler gekocht. Nachdem die L6sung bei 14 mm 
Druck zum dicken Svrup eingedampft war, wurde die Masse 
mit 2700 absolutem Alkohol iibergossen, mit gasfOrmiger 
Salzsiiure gesiittigt und zum Schlusse noch auf dem Wasserbade 
eine Stunde erhitzt. Auch hierbei erfolgte klare LOsung, welche 
mit der Veresterung der Aminosiiuren Hand in Hand ging. 
Die Fliissigkeil war durch das Hiimatin dunkelroth geférbt. 
Um das bei der Veresterung entstehende Wasser moglichst zu 
entfernen, wurde die L6sung abermals unter vermindertem 
Drucke verdampft, dann wieder mit 2700 g absolutem Alkoho! 
iibergossen und mit Salzsiiuregas gesiittigt. Durch diese wieder- 
holte Operation wird erfahrungsgemiiss die Bildung der Ester 
vervollstiindigt. Nach 12stiindigem Stehen theilt man zweck- 
miissig die Fliissigkeit wegen der leichteren  spiiteren Ver- 
arbeitung in vier Portionen, verdampft jede unter stark ver- 
mindertem Druck zum Syrup, und isolirt dann die Ester durch 
Zusatz von Aether, Kaliumearbonat und sehr concentrirter 
Natronlauge unter sehr sorgfiltiger Kiihlung genau in der Art, 
wie es beim Casein®) und Leim beschrieben wurde. 

Die fractionirte Destillation der Ester wurde zuerst unter 
einem Drucke von 12 mm aus dem Wasserbade und nachher 
bei einem Drucke von 0,2—0,5 mm anfangs wieder aus dem 
Wasserbade und spiter aus dem Oelbade ausgefiihrt, wobei 
folgende Fractionen resultirten: 


1 (. Zinoffsky, Ueber die Grésse des Hiimoglobinmolekiils. 
Diese Zeitschrift, Bd. X, 1886, S. 16. 
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|. Fraction bis 40° (Temp. d. Diimpfe gemessen) bei 12 mm Druck 26,0 g 


2. > 40—609 ( > > > )bei 12 mm » 57D » 
3. » bis 100° » des Wasserbades » 
4, >» 100—1309( » Oeclbades }beiO5 mm > 46,2 » 
>» 130—1609( » > )be1 0 mm » 


Fraction 3 wurde nochmals bei 12 mm Druck in folgende 
beide Theile geschieden: 
3a. 60—809 (Temp. der Dimpfe gemessen) bei 12 mm Druck 95.0 ¢g 
$b. 80-1009 ( >» > » ) bei 12 mm >» 

Die Untersuchung der einzelnen Fractionen geschah im 
Wesentlichen wie beim Casein und Leim. 

Im Besonderen ist dazu Folgendes zu bemerken: 


Fraction 1 (bis 40°.) 


Dieselbe enthielt noch viel Alkohol und etwas Aether. 
Sie wurde zur Verseifung der Ester mit Salzsiure eingedamptt. 
Von dem festen Riickstande dienten 2 g zur Priifung auf 
(iveocoll. Sie wurden zu diesem Zwecke mit Alkohol und 
Salzsiure versetzt und nach Einimpfen eines Krystillchens von 
salzsaurem Glycocollester 24 Stunden bei 0° gehalten. Das 
Resultat war negativ. 

Der Hauptbestandtheil der Aminosiiuren war Alanin, 
welches nach der Entfernung der Salzsiiure mit Bleioxyd und 
Fillung des gelosten bleies im Filtrate mit Schwefelwasserstoff 
durch Krystallisation aus Wasser in reinem Zustande ab- 
geschieden wurde. Die Menge betrug 4g. Der Schmelzpunkt 
war 294° (uncorr.). 


0.1467 ¢ Substanz gaben 0,2178 g CO, und 01040 g H,O. 


Berechnet fiir C,H,NO,: (efunden : 
40,45 °'o Cound 7,87°o H 40,49°'y Cound 7.94% 


Fraction 2 (40—60°). 


Nachdem eine Probe auf Glycocoll auch hier negativ 
vusgefallen war, wurden die Ester durch Kochen mit der fiinf- 

1) Fiir die Destillation unter diesem geringen Drucke diente der 
in den Berichten der deutschen chem. Gesellschaft Jg. 35, 1902, 8. 2158 
beschriebene Vacuumapparat. 
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fachen Menge Wasser verseift, und die Aminosiiuren durch 
Krystallisation aus Wasser getrennt. Isolirt wurden auf diese 
Weise Alanin und Leucin. Die Menge des ersteren betrug 
10.5 Schmelzpunkt 295° (uncorr.). 

0.2032 Substanz gaben 0.3024 CO, 40.58% C und 0,1465 ¢ 
H,O = 8.08% H. 

Fiir die optische Bestimmung diente das salzsaure Salz, 
fiir welches gefunden wurde [a| + 8,7. Es handelte 
sich mithin um das gewohnliche d-Alanin, dem aber eine 
kleine Menge des Racemkorpers beigemengt war. 

Leucin wurden erhalten 19,7 g. 


Fraction da (60—80°). 


Nach der Verseifung mit Wasser wurden die Amino- 
siiuren durch Krystallisation in der bekannten Weise getrennt 
und erhalten 60,0 g Leucin, 4,2 g Alanin und 7,5 g a-Pyrro- 
lidincarbonsiiure, 

Die Analysen des Leucins und seines Kupfersalzes gaben 
folgende Zahlen: 


g Substanz gaben 03047 CO, und 0.1348 ¢ H,O. 


Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden : 
C und 9,92 °/o H 54,99 C und H. 
Kupfersalz gaben 0,0459 ¢ CuO. 
Berechnet fiir Gefunden : 
19.60°5 Cu 19.6395 Cu. 


Der Schmelzpunkt wurde im geschlossenen Capillarrohre 
bei 298° (uncorr.) gefunden. 

Die optische Untersuchung der salzsauren Lésung ergal, 
dass es sich um ein Gemisch von |-Leucin und racemischem 
Leucin handelte. 

Die Pyrrolidincarbonsiiure war zum grossten Theil race- 
misch. Zur Abtrennung der activen Séure diente, wie friher. 
das Kupfersalz. Analysirt wurde nur die racemische Ver- 
bindung und ihr Kupfersalz. 

0.2011 g Substanz gaben 03836 g CO, und 01417 H,O. 

Berechnet fiir Gefunden : 

C und H 52.02 °/o C und 7,89 °/o H. 
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0.2619 g lufttrocknes Kupfersalz gaben 0,0635 ¢g CuO. 


Berechnet fiir C,,H,,O,N,Cu -+- 2 H,O: Gefunden: 
19,36 °/o Cu 19,32 %o Cu. 

QO.A118 g Substanz verloren bei 120° 0,0573 g H,O. 

Berechnet fiir C,)H,,O0,N,Cu 2H,0: Gefunden : 
10,99 H,O 11,19°/o H,O. 


Der Schmelzpunkt lag bei 207° (uncorr.). 


Fraction 3b (8O0—100°). 
Sie bestand im Wesentlichen aus denselben Producten, 
wie die vorhergehende Fraction. — Isolirt wurden 50,5 g Leucin 
und 2,0 g a-Pyrrolidincarbonsiure. 


Fraction 4 (100—130°). 

Sie enthielt die Ester von Phenylalanin, Glutaminsiiure 
und Asparaginsiiure. Fir die Abtrennung des ersteren diente 
die friiher angewandte Methode mit folgender Abiinderung. 

Das Estergemisch wird mit der fiinffachen Menge Wasser 
versetzt, wobei fast vollstiindige Lésung eintritt, weil der 
Phenylalaninester durch die beiden anderen Ester in Wasser 
loslich gemacht wird. Man sehiittelt dann die Fliissigkeit mit 
dem gleichen Volumen Aether. Dabei geht der Phenylalanin- 
ester so gut wie vollstiindig, die beiden anderen Ester dagegen 
nur in relativ kleiner Menge in den Aether tiber. Um = diese 
letzteren zu entfernen, wird die abgetrennte dtherische Losung 
drei Mal mit dem gleichen Volumen Wasser ausgeschiittelt. 
Die ditherische Lésung hinterliisst beim Verdampfen den Phenyl- 
ilaninester frei von Glutaminsiiure- und Asparaginsiiureester 
und in nahezu quantitativer Menge. Zur Isolirung des Phenyl- 
alanins ist es am bequemsten, den Ester in starker Salzsiiure 
zu losen, auf dem Wasserbade abzudampfen und das zuriick- 
bleibende Hydrochlorat aus warmer starker Salzsiure umzu- 
krystallisiren. Verdampft man das so isolirte Hydrochlorat 
mit tiberschiissigem Ammoniak auf dem Wasserbade, so bleibt 
vin Gemenge von Chlorammonium und Phenylalanin§ zuriick, 
welches leicht durch kaltes Wasser zu trennen ist. Nach dem 
lmkrvstallisiren aus Wasser gibt das Phenylalanin sofort die 
richtigen Analysenzahlen : 


pa 
| 


bo 


Emil Fischer und Emil Abderhalden. 


0.2023 g Substanz gaben 0,4868 g CO, und 0,1219 g H,O. 

Berechnet fiir CyH,,NO,: Gefunden : 

C und 6,66° 0 H 65,62 °/o C und 6.75° H. 

Der Zersetzungspunkt lag bei 281° (uncorr.). 

Dieses Verfahren ist die bei weitem bequemste 
Methode, Phenylalanin zu erkennen, und gestattet, 
auch noch recht geringe Mengen dieser Aminosiiure 
aus complicirten Gemischen zu isoliren. 

Erhalten wurden aus dieser Fraction 8,5 g¢ Phenylalanin. 

Die vereinigten wiisserigen LOsungen, welche den Aspa- 
raginsiiure- und Glutaminsiiureester enthielten, wurden mit 
einer concentrirten Losung von Barvthydrat im Ueberschusse 
zwei Stunden auf dem Wasserbade erwirmt und zur Krystal- 
lisation des asparaginsauren Baryts mehrere Tage bei gewohn- 
licher Temperatur aufbewahrt. Aus dem Filtrate des Baryt- 
salzes wurde zuerst der Baryt mit Schwefelsiiure quantitatiy 
gefiillt, dann eingedampft und aus der concentrirten Losung 
die Glutaminsiiure durch Einleiten von Salzsiiuregas abge- 
schieden. Die aus dem umkrystallisirten Hydrochlorat isolirte 
Glutaminsiiure betrug 6,9 g. 

0.2005 ¢ Substanz gaben 0.2991 g CO, und 0.1080 g 

Berechnet fiir CJH,NO,: (iefunden : 

40,8190 C und 612°. H 40,68 °'o C und 6,04°/0 H. 

Die Asparaginsiiure findet sich zum Theil unloslichen 
Barytsalz, zum Theil in der salzsauren Mutterlauge, die nach 
der Ausfiillung der Glutaminsiiure bleibt. Aus dem Barytsalz 
gewinnt man sie durch einfache Zersetzung mit Schwefelsiiure. 
Dagegen muss aus der salzsauren Mutterlauge die Mineralsiiure 
durch Kochen mit Bleioxyd entfernt und das geléste Blei aus 
dem Filtrate mit Schwefelwasserstoff gefillt werden. Die ge- 
reinigte Asparaginsiiure gab folgende Zahlen: 


QO2L0L g Substanz gaben 0,2787 g CO, und 0,0998 g H,0. 


Berechnet fiir Gefunden : 
36,099 o Cound H 36,18°% C und 5,33 °/o H. 


Fraction 5 (1830—160°). 
Sie wurde genau so verarbeitet, wie die vorhergehende 
Fraction. Sie gab noch 13,5 g Phenylalanin und etwas As}oi- 
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Hydrolyse des Oxyhimoglobins durch Salzsiure. 


raginsiiure, wiihrend Glutaminsiiure hier nicht isolirt werden 
konnte. Aus Fraction 4 und 5 zusammen wurden 21,4 g 
Asparaginsiiure erhalten. 

Die Gesammtmenge der isolirten Monoaminosiiuren betrug 
fiir 650,7 g trockenes Oxyhiimoglobin: 


Berechnet : 


in Gramm in Procent 
2.87 
20,01 
a-Pyrrolidincarbonsiiure . 95 146 
Phenylalanim . 220 
Glutaminsiiure ....... 69 1.06 
Asparaginsiiure ....... 21,4 3,29 

In Summa . . . 208.7 g 32,07 °/o 


Nimmt man mit F. N. Schulz?) an, dass die Menge des 
Himatins 4,299 des Oxvhiimoglobins des Pferdes betriigt, so 
berechnen sich fiir Globin die obigen Monoaminosiiuren in 
folgender Art: 


a-Pyrrolidincarbonsiiure. 1.52% 


Phenylaianm. .. « + 
Glutaminsdure. ...... 1,11%0 
Asparaginsiiure. . . . 3,43%o 


In Summa. . . 33.46% 


Ks verdient noch bemerkt zu werden, dass diese Zahlen 
nur Minimalwerthe sind, da nicht allein bei der Isolirung der 
Kster, sondern auch bei der Trennung der Aminosiiuren dureh 
Krystallisation Verluste unvermeidlich sind. Wir schiitzen den 
gesammten Verlust auf etwa 13 der Menge der Aminosiiuren, 
die bei der Hydrolyse in Wirklichkeit entstehen. 

Aus obigen Resultaten ergibt sich in Uebereinstimmung 
mit friiheren Beobachtungen bei anderen Proteinstoffen, dass 
ausser a-Pyrrolidincarbonséure das Alanin und Phenyl- 
wlanin regelmiissige Bestandtheile des Proteinmolekiils 
sind. Thnen begegnet man in der That hiutfiger als dem Tyrosin 


1) 1. c. S. 469. 
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und Glycocoll, die friiher als besonders verbreitete Amino- 
siuren betrachtet wurden. Sie werden an_ biologischer Be- 
deutung nur iibertroffen durch das Leucin, welches ebenso 
regelmiissig in den Proteinstoffen vorhanden ist, aber an Menge 
in der Regel iiberwiegt. 

Vielleicht erkliirt sich das gemeinsame Vorkommen von 
Leucin und Alanin aus der Aehnlichkeit ihrer Zusammen- 
setzung mit den Kohlenhydraten, denn das erstere kann man 
sich entstanden denken aus einer Hexose durch Zutritt von 
Ammoniak und partielle Reduction, wihrend das Alanin das 
stickstoffhaltige Analogon der Milchsiiure ist, die bekanntlich 
leicht aus den Hexosen durch Alkali oder Fermente entsteht. 
Will man diese Betrachtung auf Glutaminséure und Asparagin- 
siiure ausdehnen, so liegt der Gedanke am niichsten, dass sie 
aus dem Leuein durch nachtriigliche Oxydation gebildet werden. 

(iréssere Schwierigkeiten macht die Ableitung des Phenyl- 
alanins, da die Bildung des Benzolkerns aus Kohlenhydratgruppen 
complicirtere chemische Vorgiinge voraussetzt. Anders liegen 
die Verhiiltnisse wieder bei der a-Pyrrolidincarbonsiure, deren 
chemische Verwandtschaft mit dem Ornithin und Arginin un- 
verkennbar ist, und deren Auftreten unter den hydrolytischen 
Spaltungsproducten der Proteide auch in quantitativer Bezieh- 
ung mit dem Vorhandensein der Diaminosiiuren nach den bis- 
herigen Beobachtungen zusammenfillt. Derartige beziehungen 
weiter zu verfolgen, wird gewiss zu den kiinftigen chemischen 
Aufgaben der Biologie gehoren. 

Diese Untersuchung soll auf die Diaminosiiuren und Oxy- 
aminosiiuren ausgedehnt werden. 
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Ueber die Niederschlagbildung in Albumoseldsungen durch 
Labwirkung des Magenfermentes. 


I. Mittheilung. 
Von 
Maria Lawrow und S. Salaskin. 


‘Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium des medicinischen Fraueninstituts und 
aus der chemischen Abtheilung des Institutes fiir experimentelle Medicin zu St. Petersburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 7. August 1902.) 


lm Jahre 1895 erschien aus dem Laboratorium von 
Prof. A. Danilewsky die héchst wichtige Mittheilung von 
Qkunew!?) tiber die Fiihigkeit des Labfermentes, in Pepton- 
resp. Albumoselésungen Niederschliige zu bilden.  Verfasser 
betrachtet diesen Process als eine mit Dehydratation Hand in 
Hand gehende Riickverwandlung des Peptons. 

Lawrow,?) welcher den von Okunew erhobenen Befund 
hestiitigt, berichtet noch, dass die mit (NH,),SO, nicht aus- 
sulzbaren Producte der Eiweissverdauung unter Einwirkung 
von Labferment keine Niedersechliige bilden. 

Der dussere Entwickelungsgang der von Okunew ent- 
deckten Erscheinung wurde von Sawjalow®) einem genauen 
Studium unterworfen. Verfasser meint, dass dieser Process 
der Regeneration des Eiweisses aus den Producten” seiner 
hvdrolytischen Spaltung entspricht, und hebt die Aehniichkeit 

1) Veber die Rolle des Labfermentes bei den Assimilationsprocessen 
ves Organismus. Diss. St. Petersb. 1895 (russisch). 

2) Veber den Chemismus der peptischen und tryptischen Ver- 
‘uuung des Eiweisses. Diss. St. Petersb. 1897 (russisch). 

3) Zur Theorie der Kiweissverdauung. Diss. Jurjew, 1899 (russisch) ; 

e auch Pfliiger’s Arch. Bd. 85, S. 171 (1901). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift physiol. Chemie. XXXVI. 
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des hierbei entstehenden und von ihm «Plastein» benannten 
Kérpers mit Kiihne’s Antialbumid hervor. 

Spiitere Untersuchungen von Kurajew?) wiesen nach, 
dass die Fiihigkeit, in AlbumoselOsungen Niederschliige zu bilden, 
auch dem Papayotin zukommt. 

In den erwiihnten Arbeiten und namentlich in der Ab- 
handlung Sawjalow's ist der dussere Entwicklungsgang des 
Processes ziemlich genau studirt worden; dahingegen bewegt 
sich die Frage nach der Natur des hierbei entstehenden Korpers, 
nach dem unmittelbaren Material, aus welchem derselbe ge- 
bildet wird, sowie die Frage nach dem Charakter des_ er- 
wiihnten Processes immer noch mehr im Gebiete theoretischer 
Betrachtungen. 

Aus diesem Grunde stellten wir es uns bei unserer Arbeit 
zur Hauptaufgabe, nach Moéglichkeit den Charakter des Pro- 
cesses aufzukliren und dann der Lésung der Frage nach der 
Art des resp. der bei demselben entstehenden Korper niher 
zu kommen. Gegenwiirtige Mittheilung bildet den Anfang einer 
Reihe von uns in dieser Richtung unternommener Unter- 
suchungen. 

Die Art der Eiweisskérper zu bestimmen, stellt oft be- 
deutende Schwierigkeiten dar: Elweisssubstanzen ver- 
schiedener Abstammung und verschiedener Natur stehen hiutiz 
ihrem Elementarbestande nach sehr nahe zu einander: iussere 
physikalische Eigenschaften, wie Loslichkeit, Bildung von 
Gallerte, Verhalten gegeniiber verschiedenen Salzlésungen, Ge- 
rinnungsfihigkeit u. s. w. sind nicht constant genug, sie 
bei ein und demselben Korper unter verschiedenen Bedingunget 
wechseln: am genauesten erscheint in Folge dessen nicht die 
physikalische, sondern die chemische Charakteristik eine- 
KiweisskoOrpers, d. h. die Kenntniss seiner Zersetzungsproducte, 
der Vertheilung von Stickstolf und Schwefel in demselben, thir 
Verhalten zu verschiedenen Enzymen u. s. w. So sagt z. b. 
Morner®) ganz richtig: «Die jetzt gebriiuchliche Eintheiling 


1) Ueber die coagulirende Wirkung des Papayotins auf Pepton- 
lésungen, Beitr. z. chem. Phys. u. Path, Bd. 1, 5. 121 (L901). 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, S$. 309. 1902. 
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der Proteinkérper ist wesentlich auf die Loéslichkeit und Fiill- 
barkeit derselben gegriindet. Dass diese Eintheilung sehr 
niitzlich gewesen ist, kann man nicht verneinen. Wahrschein- 
lich wird sie auch stets in analytischer Hinsicht ihren Werth 
behalten. Dass sie rationell ist, kann man jedoch nicht sagen. 
Eine rationelle Emtheilung diirfte wohl, so weit modglich, den 
Aufbau der Proteinkorper beriicksichtigen. » 

Jn Anbetracht dieser Ausfiithrungen richteten wir unser 
Hauptaugenmerk auf diese Verhiiltnisse. 

In unseren ersten Versuchen wiihlten wir Pepton Witte 
als das am leichtesten erhiiltliche Préaparat. 1 Kilo Pepton 
Witte wurde in 4 Litern destillirten Wassers gelést, die 
Losung mit Salzsiiure neutralisirt, dann filtrirt, das Filtrat unter 
schwacher Ansiiuerung mit Essigsiiure aufgekocht und wiederum 
filtrirt. Das 4500 cem messende endgiiltige Filtrat wurde mit 
HCl bis auf 0,5°/o angesiiuert, hierauf wurden 450 com Revaler 
Labextract hinzugethan und das Ganze in den Brutsehrank 
eestellt, aus dem es nach 43 Stunden wieder herausgenommen 
wurde. Der nun gallertige Inhalt des Gefiisses wurde mit 
dreifachem Volumen Wasser verdiinnt und gut zerriihrt: so- 
bald) sich der Niederschlag abgesetzt hatte, wurde durch 
mehrere Faltenfilter filtrirt. Filter und Niederschlag wurden 
nun zwischen Fliesspapier ausgepresst, der Niederschlag vor- 
sichtig vom Filter abgenommen, in 0,5° oiger Na,CO,-Losung 
gelist, diese Losung dann filtrirt, genau mit Salzsiiure neutrali- 
sirt, mit Wasser verdiinnt, der entstandene und abgesetzte 
Niederschlag wiederum abfiltrirt u.s. w. Die niimliche Procedur 
wurde nun 4mal wiederholt. Der bei der vierten Uml6dsung 
und Fiillung erhaltene Niederschlag wurde durch glatte Filter 
abfiltrirt und mehrmals mit Wasser ausgewaschen: das Aus- 
waschen wurde auch noch einige Zeit fortgesetzt, nachdem 
das Waschwasser keine Biuretreaction mehr zeigte. 

Die nach Ausscheidung der Niederschliige erhaltenen 
Filtrate wurden mit Na,CO, neutralisirt, eingedickt und filtrirt. 
Das eingedickte Filtrat enthiilt 7,29°/o N, stellt also eine etwa 
45-procentige Peptonlésung dar. In 9040 ccm dieses Filtrates 
wurde Salzsiiure bis zu 0,5°o und 90 com natiirlichen, nach 
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Pawlow’s Methode, gewonnenen Magensaftes hinzugethan. 
Nach 36stiindigem Verweilen im Brutschrank bildete sich eine 
fast unbewegliche, durchsichtige Gallerte, welche genau so, 
wie oben beschrieben, behandelt wurde. 

Das hierbei erhaltene Filtrat wurde nun neuerdings mit 
Na,CO, neutralisirt, eingedickt und filtrirt. Im  eingedickten 
Filtrate betriigt der N-Gehalt 6,31°/o, was einer etwa 40°/oigen 
Peptonlésung entspricht. Zu 770 ccm dieses Filtrates wurden 
etwa bis zu 0,5°/o HCl und 117 cem Magensaft hinzugethan. 
Nach 48stiindigem Verweilen im ‘Thermostaten erschien die 
svrupartige Fliissigkeit ein wenig triibe. Sie wurde mit drei 
Volumen Wasser verdiinnt, wobei ein sparlicher, flockiger 
Niederschlag ausgeschieden wurde. Das Ganze wurde in ge- 
wohnter Weise behandelt. Auch das nach der driiten Aus- 
scheidung des Niederschlages gewonnene Filtrat wurde wiederum 
mit Na,CO, neutralisirt, eingedickt und filtrirt. Die Hiilfte des 
eingedickten Filtrates, d. h. 260 cem, wurde mit Salzsiiure bis 
Q.5°/o angesiiuert, dann 50 cem Magensaft hinzugefiigt. Nach 
7Ostiindigem Verweilen im Thermostaten wurde das Ganze 
mit Wasser verdiinnt und dann der in geringer Menge aus- 
geschiedene Niederschlag abfiltrirt. 

Das nach der vierten Ausscheidung gewonnene Filtrat 
gab weder mit Magensaft, noch mit Labextract Niederschlage ; 
diese seine Fiihigkeit war bereits erschépft. Hierbei muss be- 
merkt werden, dass die bei wiederholtem Ausscheiden ge- 
wonnenen Niederschliige mit jedem Male in 0,5°/oiger Na,CO, 
immer schwerer léslich werden. 

Das Pepton, dessen eingedickte Loésung die Fihigkeit, 
unter EKinwirkung von Magensaft Niederschliige zu bilden, ein- 
gebiisst hatte, wurde von uns nach Pick’s!) Methode auf das 
Vorhandensein verschiedener Fractionen von Albumosen unter- 
sucht. Qualitativ konnten siimmtliche Fractionen nachgewiesen 
werden, doch fiel hierbei auf, dass die Niederschliige einige 
ihrer charakteristischen Eigenschaften eingebiisst hatten. So 
bildete sich z. B. bei Halbsiittigung mit (NH,),5O, ein Nieder- 
schlag, der nur nach langer Zeit sich zu Boden setzte und sich 


1) Inese Zeitschrift. Bd. XXIV, S. 246. 
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nicht zu Flocken zusammenballte; bei Zusatz von schwefel- 
saurem Ammonium bis zu ? ,-Concentration wurde der Nieder- 
schlag noch schwerer ausgeschieden und drang sehr leicht durch 
die Poren des Filters. Mit einem Wort, die Niederschliige 
hatten einen betrichtlichen Theil ihrer Cohiirenz eingebiisst. 
Ein Theil einer entsprechend verdiinnten Peptonldsung wurde 
im Laufe von 48 Stunden der Einwirkung von Magensaft aus- 
gesetzt, dann neutralisirt, bis zu einem 30°/oigen Gehalt an 
Pepton eingedickt und dann in gewohnter Weise mit Magen- 
saft resp. Labextract vermengt. Ein Niederschlag bildete sich 
auch dieses Mal nicht. In dieser Weise gab also die Magen- 
verdauung von Pepton, welches seine Fahigkeit, bei Kinwirkung 
von Labferment auf seine eingedickten LOsungen Niederschliige 
zu bilden, eingebiisst hatte, ihm dieselbe nicht wieder. 

Ehe wir zur Beschreibung der Ergebnisse, welche von 
uns bei Einwirkung von HCI,Na,CO,, Magen-, Pancreas- und 
Darmsaft auf die von uns aus eingedickten Peptonlésungen 
gewonnenen Niederschliige erzielt wurden, iibergehen, wollen 
wir in Kiirze die Resultate unserer Versuche mit Einwirkung 
verschiedener Verdauungssiifte auf eingedickte des 
Witte-Peptons selbst wiedergeben. 

In gewohnlicher Weise hergestellte Peptonlésung, welche 
4.52°/o Stickstoff enthalt, also ungefiihr 27° oig ist, wird mit 
Salzsiiure bis auf O,5%/o versetzt (in den Versuchen, wo 
,ancreas- und Darmsaft in Anwendung kamen, mit Na,CO, bis 
aufO.5°o) und auf 24 Stunden in den Brutschrank gestellt. 

1. 20 ccm Losung (0,864 N)--2 Magensaft: feste, 
durchsichtige Gallerte. Der Niederschlag abliltrirt, ausgewaschen, 
nach Kjeldahl verbrannt. Im Niederschlage 0.0658 N; Aus- 
heute 7,6 0. 

2. 20 cem Losung + 4 com Magensaft. Im Niederschlage 
0.0876 N: Ausbeute 10,1° o. 

3. 20 com Losung 2 Pancreassaft. Losung klar. 
4. 20 com Lésung + 4 cem Labextract : feste, undurch- 
sichtige Gallerte. Im Niederschlage 0,0745 N: Ausbeute 8,6° 0. 

10 Loésung — 0,2 cem Labextract: klare, beweg- 

liche Gallerte. 
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6. 10 com Lésung + 1 ¢cem Darmsaft. Losung klar. 

Aechnliche Versuche wurden unter denselben Bedingungen 
noch zweimal wiederholt. Die Ergebnisse waren die niimlichen. 

Da die Ausbeute des Niederschlages nach Einwirkung 
von Labextract die niimliche ist, wie nach derjenigen von 
Magensaft, so glauben wir, dass die Anwendung des letzteren, 
welcher einen natiirlichen Saft darstellt, derjenigen des Lab- 
extractes vorzuziehen ist. Wir wollen hier bemerken, dass es 
uns nicht gelang, in eingedickten Witte-Peptonlésungen durch 
Einwirkung von Pancreas und Darmsaft Niederschlaige zu er- 
zielen. Im Gegensatz hierzu sagt Okunew ,!) dass « der Pancreas- 
saft Peptone vorziiglich regenerirt ». Leider beschreibt er seine 
Versuchsanordnung nicht; es ist deshalb leicht méglich, dass 
hierin der Grund der Verschiedenheit unserer Ergebnisse liegt. 
Da der Pancreassalt die Fihigkeit besitzt, auf Milch oder Lab- 
ferment einzuwirken, liegt die Annahme nahe, dass er eine 
iihnliche Wirkung auch auf concentrirte Pepton- resp. Albumose- 
lOsungen ausiiben kann. 

Aus verschiedenen Griinden versuchten wir, vorerst mit 
Pancreas- resp. Darmsaft auf verdiinnte Witte-Peptonl6sungen 
einzuwirken, dann aber dieselben Siifte auf eingedickte LOsungen 
der Producte dieser Verdauung einwirken zu lassen, doch das 
Ergebniss war in allen Fiillen ein negatives. 

Es sei hier noch eines Versuches Erwiihnung gethan. 
Wir fractionirten Witte-Peptonlésung nach Pick. Die er- 
haltenen Fractionen wurden dann bei nicht tiber 50° C. mit 
Barvumearbonat von dem (NH,),5O, befreit, die vorhandenen 
Spuren von Baryum mit Schwefelsiiure entfernt ; hierauf wurden 
die Losungen bis zu einem Gehalte an Pepton von 30°» 
(welchen wir nach dem N-Gehalte bestimmten) eingedickt. 
Diese eingedickten Lésungen jeder Fraction wurden mit HC! 
bis auf 0.5°'o angesiiuert und dazu Magensaft im Verhiiltniss 
von 1:5 hinzugethan. Das Ganze blieb 68 Stunden im Ther- 
mostaten, 


1) Zur Biologie des Labfermentes. Sitzungsber. d. Ges. russischer 
Aerzte zu St.-Petersb. 1900—1901, Marz—Mai, 8S. 452 (russisch). 
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Il. Fract. 81 cem (4,043 N). Der Inhalt des Gefiisses 
bildet einen dicken Brei. Im Niederschlage 0.4953 ¢ N; Aus- 
beute 12,2°/o. 

Il]. Fract. 60 cem (3,032 N). Das Gemisch erscheint 
als diinner Brei. Im  Niederschlage O,1792 N: Ausbeute 
5.9%/o. Es verdient erwiihnt zu werden, dass der erhaltene 
Niederschlag in 0,5°/oiger Na,CO,-Lésung fast) unléslich ist 
und in 1°,oiger Natronlauge sich nicht ganz auflost. 

IV. Fract. 15 cem (0,855 N). Unbedeutender Nieder- 
schlag, welcher 0,0134 N enthiilt; Ausbeute 1,5°/o. 

Gemisch von Fract. Il, Hl und IV 100 cem (5,03 N). 
Diinner Brei. Im Niederschlage 0,4019 N: Ausbeute 7,99. 

Der in oben beschriebener Weise aus concentrirten 
Witte-Peptonlésungen durch Einwirkung von Magensaft ge- 
wonnene Niederschlag wurde weiter der Einwirkung von 
HCl, Na,CO,, Magen-, Pancreas- und Darmsaft ausgesetzt. Bei 
den Versuchen wurden 10—15°/oige Loésungen in 0,5°/oiger 
HCl oder 3,4—1,6° oige Losungen in 0,5°/oiger Na CO, ver- 
wendet. 

Die Lésungen des Niederschlages in 0,5°/oiger HCI bleiben 
an und fiir sich auch nach Zusatz von Magensaft und nach- 
dem sie im Brutschrank gestanden haben, fliissig: setzt man 
jedoch Kochsalzlésung hinzu, so verwandeln sie sich nach 
einiger Zeit in Gallerte: sowohl 3,4°/oige als auch 1,6°/oige 
Losungen in 0,5°/oiger Na,CO, werden zu durchsichtiger 
(rallerte. 


Wirkung des Magensaftes. 


]. 70 g des feuchten, zwischen Fliesspapier ausgepressten 
oben erwéhnten Niederschlages werden mit 300 ecm Magen- 
saft vermengt. Der Niederschlag, auf den festen Riickstand 
herechnet, wiegt ca. 15 g. Mit Ausnahme eines unbedeutenden 
Restes geht Alles bei heftigem Umriihren in Loésung_ tiber. 
Nach 24stiindigem Verweilen im Brutschrank erscheint das 
Gemisch opak, was durch Suspension flockigen, gallertigen 
Niederschlags in der Fliissigkeit bedingt ist: der abfiltrirte, 
iusserst spiirliche Niederschlag zeichnet sich durch seine be- 
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deutende Klebrigkeit aus, ist in 0,5°%/oiger Na,CO, schwer 
loslich. Das Filtrat wird genau neutralisirt, wobei ein sehr 
unbedeutender Neutralisationsniederschlag ausfiillt. Die von ihm 
abliltrirte Fliissigkeit) wird nach schwacher Ansiiuerung mit 
Essigsaure aufgekocht, von den hierbei entstehenden Spuren 
eines Niederschlages befreit und bis zu 50 cem. eingedickt: 
sie enthilt nun 3.8° 9 Stickstoff. Die nach Pick ausgefiihrte 
Untersuchung weist das Vorhandensecin siimmtlicher Fractionen 
von Albumosen nach. 

Mit dem cingedickten Filtrat werden folgende Versuche 
vorgenommen : 

1. 2 cem des mit 0,5° oiger HCl angesiiuerten Filtrates 
werden mit ecm Magensaft vermenet. und in den brut- 
schrank gestellt. 

2. Dasselbe Gemisch, nur wird der Magensaft vor dem 
Versuche aufgekocht. Nach 24 Stunden erscheint das erste 
Gemisch als dicker Brei, wiihrend im zweiten die Fliissigkeit 
ganz klar ist. 

3. eom des Filtrates werden mit Wasser verdiinnt. 
mit H SO, angesiiuert und dann mit Phosphorwolframsiure 
ausgclillt, der Niederschlag ausgewaschen. Sowohl Filtrat 
as auch im Niederschlage wird durch Verbrennen nach 
Kjeldahl der N-Gehalt bestimmt: das Filtrat enthiilt 12,5° 0 N, 
der Niederschlag 91,2°/0 N. 

87 Com des mit HEL bis auf O6° angesiiuerten 
Kiltrates 3.7 eem Magensaft werden den Brutschrank 
gestellt: 2% Stunden erscheint das Gemisch als dicker 
Bret. Der Niedersehlag abfiltrirt und ausgewaschen: Ausbeute 
ca, 

ll. 145 g desselben wie im Versuche I feuchten, zwischen 
Kliesspapier ausgepressten Niederschlages (auf den festen Riick- 
stand berechnet ea. 25 werden mit 405 cem Magensal! 
versetzt. Beim Umriihren list sich Alles auf. Nach 24 stiin- 
digem Verweilen im Thermostaten  erscheint das Gemisc!) 
tribe, was durch Bildung eines jihnlichen Niedersehlages, wie 
sub J, bedingt ist. Der Niederschlag wird abfiltrirt, lOst sich 
schwer in 0,5° oiger Na,CO,. Bei Neutralisation des Filtrates 
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zeigt sich eine schwache Triibung, beim Aufkochen ein unbe- 
deutender Niederschlag. Endgiiltiges Filtrat, sowie Waschwasser 
bis zu 630 eingedickt. Sie enthalten OQ,520° 0 N. 

Die qualitative Untersuchung weist das Vorhandensein 
siimmtlicher Fractionen von Albumosen im Filtrate nach. Mit 
dem iibrigen Filtrate werden folgende Versuche angestellt : 

1. 150 com mit einem N-Gehalt von 0.789 werden bis 
zu 26 eingeengt, dann 250 cem absoluten Alkohols hin- 
zugesetzt. Nach 2% Stunden setzt sich am Boden des Gliases 
ein Chocoladefarbener, fest ansitzender Niedersehlag (der im 
feuchten Zustande 2.8 wiegl) ab. Der Alkohol wird abfiltrirt 
und dem Alkoholfiltrat noch 250 cem absoluten Alkohols hin- 
zugeftigt: es bildet sich erst eine milchige Fiirbung, dann fallen 
Flocken zu Boden; nach 2% Stunden hat sich die Fliissigkeit 
gekliirt und sitzt der Niederschlag dem Boden des Glases fest 
an (der feuchte Niederschlag wiegt ca. 2g). Die Niederschliige 
werden aufgelost, ihre Losungen zusammengegossen,  filtrirt 
und bis zu 15 cem eingedickt: ihr N-Gehalt betriigt 0.4122 g, 
in 1 com also 0.0275 g@ (Losung A). 

Der Alkoholextract wird mit Wasser verdiinnt und bis 
zu 9 com eingedickt: er enthalt 0.2010 ¢ N, also in cem 
0.0223 ¢ (Losung Bb). 

Diese Lésungen dienen zu Versuchen mit Magensaft, 
wobei die Gemenge mit Salzsiiure bis zu ° angesiiuert 
werden. In den hierbei entstehenden abfiltrirten) und aus- 
gewaschenen Niederschliigen wird durch Verbrennen nach 
Kjeldahl der N-Gehalt bestimmt. 


Losungen  Magensaft N der N des der 
A B eem Lésung MNiederschlages  Ausbeute 
a) cem 0.0225 0.0076 B47 
b) 2 cem 0.2 0.0550 0.0055 10 
¢) 2 L 0.3 aufgekocht. hein Niederschlag 
d) +4 2 » 0.6 0.0303 19,4 
e) 7 5 » 1.2 O.5040 O.O7L5 23.) 


Die Gemenge haben je 24 Stunden im Brutschrank ge- 
standen. 

2. 220 des Filtrates werden bis zu 35 ein- 
gedickt; der N-Gehalt betriigt 2.935 Mit diesem Filtrate 
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wird nun in genau ebensolcher Weise verfahren, wie im vor- 
gehenden Versuche mit den Losungen A und B. Die Ergebnisse 
der chemischen Analvse sind folgende : 

a’ 5 cem eingedicktes Filtrat +- 1 cem Magensaft. N-Gehalt des 
Niederschlages O.0410, Ausbeute 29,7 ° 


b) 5 cem eingedicktes Filtrat -+- 0.05 cem Magensaft. N-Gehalt 


| 

des Niederschlages 0.0300, Ausbeute 20.5 

5 com eingedicktes Filtrat - 0,05 cem aufgekochter Magensaft. 
Kein Niedersehlag. 

d) 5 cem eingedicktes Filtrat -b cem Labextract. N-Gehalt 
des Niederschlages 0.0366, Ausbeute 25 °/o. 

e) cem eingedicktes Filtrat +- 0.05 ccm. Labextract. N.-Gehalt 
des Niederschlages 0.0255, Aushbeute 17.4 ° 0. 

cem eingedicktes Filtrat 0.05 aufgekochtes Labextract. 
Kein Niederschlag. 


Wirkung des Darmsaftes 
(um ver Fiiulniss schiitzen, wurden Thymol und Chloro- 
form verwandt). 

I. Cirea 4 g des aus Witte-Pepton gewonnenen, feuchten, 
zwischen Fliesspapier ausgepressten Niederschlages (Trocken- 
riickstand etwa 0,6 g) werden in 0,5°/oiger Na,CO, aufgelost, 
dann mit 42 ecm Darmsaft, der aus einer nach Thiry an- 
celegten Darmfistel gewonnen worden ist, versetzt und das 
Gianze in den Brutschrank gestellt. Nach einigen Stunden 
verwandelt sich das Gemisch in leicht bewegliche, ganz klare 
Gallerte. Nach 36stiindigem Verweilen im Thermostaten wird 
das Gemisch mit Wasser verdiinnt, der voluminése Niederschlag 
abliltrirt (was sehr langsam von Statten geht). Der ausgewaschene 
und zwischen Fliesspapier ausgepresste Niederschlag ist in 
oiger und. stiirkerer Natriumbicarbonatlésung fast ganz 
unloslich. Das Filtrat, aus dem durch Neutralisation und Aut- 
kochen ein unbedeutender Niederschlag ausgeschieden worden 
ist, und das Waschwasser werden eingedickt (die Biuretreaction 
fallt in violettrother Firbung positiv aus), mit H,SO, angesiuer' 
und mif Phosphorwolframsiiure ausgefillt. Aus dem in gewohn- 
licher Weise verarbeiteten Filtrate von diesem Niederschlage 
lassen sich Krystalle von Leucin und Tyrosin geringer 
Menge nachweisen. 


a 
N 
N 
ni 
re 
W | 
= 
IN] 
af 
q 
| 
4 
\ 
t 


Ueber die Niederschlagbildung in Albumoselésungen ete. 287 


Il. Cirea 4,6 g des feuchten, zwischen Fliesspapierbliittern 
ausgedriickten Niederschlages (auf den Trockenriickstand be- 
rechnet 0,64 g) werden in 40 cem 0,5° oiger Na CO, aufgelost, 
dann mit 14 cem Darmsaft versetzt und in den Brutschrank 
gestellt. Nach einigen Stunden ist das Gemisch zu einer 
heweglichen, durchsichtigen Gallerte geworden, noch spiiter 
haben sich die fliissigen Bestandtheile von dem Niederschlage 
getrennt, so dass das Ganze als Brei erscheint. Nach 50 Stunden 
wird der Niederschlag abfiltrirt und ausgewaschen: in 0.5°/oiger 
Na,CO,, ist er nicht léslich; in Natronlauge aufgelést, wird er 
nach Neutralisation dieser letzteren wieder ausgeschieden 
auch in 0,4 °/oiger H,SO, ist er nicht loslich. Er wird nun mit 
25 cem Magensatt versetzt und in den Brutschrank gestellt. 
Nach 24 Stunden hat sich Alles aufgelést, doch scheidet sich 
nach Neutralisation des Gemenges der Niederschlag in augen- 
<cheinlich unveriindertem Zustande wieder aus. Die von dem 
bei Darmverdauung ausgeschiedenen Niederschlage  abfiltrirte 
Fliissigkeit, aus der durch Neutralisation und Sieden noch un- 
hedeutende Niederschliige entfernt worden sind, zeigt die Biuret- 
reaction mit violettrother Firbung: wird sie zur Hiilffe mit 
Ammoniumsulfat gesiittigt, so bildet sich kein Niederschlag, 
wiihrend bei 2/3 und voller Siittigung Niederschlige ausgeschieden 
werden. 

Ill. 4% g des aus Witte-Pepton gewonnenen, feuchten 
Niederschlages werden in 0,5 °/oiger Na,CO, aufgelést; die 
Losung enthiilt 0.5625 °/o N. Mit dieser Losung werden folgende 
Proben angestellt, wobei mit 0,5 °°/o iger Na,CO, versetzt wird. 


a) 10 cem Lésung + 3 cem Darmsaft. 
b) 10 » > + 3 » aufgekochten Darmsaftes. 
Cc) 45» > +. 17 cem Darmsaft. 


Siimmtliche Proben kommen auf 65 Stunden in den 
Bratschrank. Anfangs verwandelt sich der Inhalt von allen 
drei Portionen in durchsichtige Gallerte, spiter trennt sich in 
a und @ nach heftigem Umschiitteln der Niederschlag von der 
Fliissigkeit, wiihrend in Portion b die Gallerte hierbei nur in 
einzelne Stiicke zerfiillt. S&mmtliche Portionen werden mit 
Wasser verdiinnt und filtrirt, dann die Niederschlige mit 
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Wasser ausgewaschen. Hierauf wird in den Niederschlagen 
aus Portion a und b der N-Gehalt bestimmt (der Niedersehlag 
von Portion b trigt das Geprage des anfanglich zur Verdauung 
verwandten Korpers); ausserdem wird der Niederschlag von 
Portion a in Bezug auf seine Léslichkeit untersucht: er lOst sich 
weder in 0,5°/oiger Na,CO,, noch in 0,5°/oiger HCI, noch auch 
in O,4° oiger HJSO,, dagegen wohl in 1° oiger NaOH und scheidet 
sich nach Neutralisation der Losung wieder aus. Die Filtrate 
simmtlicher Portionen geben bei Neutralisation und Aufkochen 
unbedeutende Niederschliige; nachdem diese entfernt worden 
sind, werden die Filtrate auf die Biuretreaction hin unter- 
sucht; in Portion a und ¢ fallt ste mit violettrother Fiérbung 
positiv aus; das Filtrat von Portion ¢ gibt bei Halbsiittigung 
mit Ammoniumsulfat keinen Niederschlag, wohl aber bei voll- 
stiindiger Siittigung, wobei der Niederschlag noch nach Zusatz 
von verdiinnter, mit (NH,),SO, gesiittigter Schwefelsiiure zu- 
nimmt. Der tibrige Theil der Filtrate von Portion b und ¢ 
wird mit Phosphorwolframsiiure ausgefiillt. dem ge- 
woOhnlicher Weise bearbeiteten Filtrate von Portion ¢ finden 
sich Leucin und Tyrosin, in demjenigen von Portion b aber 
nicht. Der N-Gehalt des Niedersehlages in Portion b (wo der 
Darmsatt aufgekocht worden war) betriigt 87,7°/o des Gesammit- 
stickstoffes der Losung, derjenige in Portion a aber 70,59) o. 


Wirkung des Pancreassaftes 
(aus einer nach Pawlow’s Methode angelegten Fistel ge- 
wonnen.) 


19 des aus Witte-Pepton gewonnenen, zwischen 
Fliesspapier ausgepressten Niederschlages werden mit 50 ccm 
Pancreassatt) versetzt. Nach mehrstiindigem Verweilen de- 
Gemenges im Brutschranke ist ein Niederschlag zu Boden ge- 
fallen, dessen Menge allmiihlich abnimmt, so dass gegen Ende 
des Versuches, d. h. nach 48 Stunden, nur sehr wenig vot 
ihm iibrig bleibt. Aueh nach Neutralisation und Aufkochen 
bilden sich nur unbedeutende Niederschliige. In der von diesen 
Niederschliigen abfiltrirten Fliissigkeit finden sich Leuein und 
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Tvrosin und zwar in bedeutenderen Quantitiiten, als wie in 
ccm des namlichen, zur Controlle dienenden Pancreas- 
saftes. 

I. Ca. 10 g des aus Witte-Pepton gewonnenen Nieder- 
schlages (auf den ‘Trockenriickstand berechnet 1,5 g) werden 
mit 110 cem Pancreassaft versetzt und in den Brutschrank 
gestellt. Das Ergebniss ist das niimliche, wie in Versuch I: 
der ausgeschiedene Niederschlag ist weder in 0,5°/oiger Na,COs, 
noch in 0,4°/oiger H,SO,, wohl aber in 1°/oiger NaOH lés- 
lich; aus dieser letzteren Lo6sung kann er durch Neutralisation 
wieder ausgeschieden werden: die mit ihm angestellte Biuret- 
reaction féllt in violettrother Fiirbung positiv aus: im Magen- 
safte ist er augenscheinlich ganz und gar nicht loslich. 

If. a) 10 ecem der niimlichen Losung, wie in Versuch TI 
mit Darmsaft (siehe S. 245) ++ 5 cem Pancreassatt. 

b) 10 cem derselben Lésung 5 cem aufgekochten 
Pancreassattes. 

Beide Gemische kommen auf 48 Stunden in den Brut- 
<chrank. In Portion b bildet sich eine ebensolche Gallerte, wie 
in Portion b mit aufgekochtem Darmsaft (Versuch HI, S. 245), 
in Portion a lést sich die Anfangs entstandene Gallerte spiiter 
wieder auf und bleibt nur ein unbedeuténder Niederschlag 
zuriick, 

In Portion a bildet der Stickstoff des Niederschlages 13°/o 
des Gesammtstickstolfes der Lésung, in Portion b aber 81,5). 
Ausserdem enthiilt das Filtrat von Portion a eine ziemlich 
hedeutende Menge von Leucin- und Tyrosinkrystallen. 

Wir setzen gegenwartig unsere Versuche fort und be- 
absichtigen, die aus Albumosen verschiedener Herkunt{t ge- 
wonnenen Niederschlige, sowie diejenigen Niedersehliige, welche 
durch Einwirkung von Darm- und Pancreassaft entstehen, in 
bezug auf ihren chemischen Charakter niaher zu studiren und 
sie mit Antialbumose und Antialbumid zu vergleichen. 

Indem wir uns also vorbehalten, erst nach bBeendigung 
unserer Arbeit die aus ihr hervorgehenden Sehlussfolgerungen 
genauer zu betrachten, konnen wir jedoch schon gegenwiirtig 
‘olgende Sétze aufstellen: 
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1. Die in concentrirten Witte-Peptonlésungen unter Ein- 
wirkung von Magensaft eintretende bildung von Niederschliigen 
findet bei allen Arten von Albumosen statt. In solchen L6sungen 
von «Pepton», die die Fiihigkeit, Niederschliige zu bilden, bereits 
eingebiisst haben, lassen sich siimmtliche Arten von Albumosen 
und Peptonen nachweisen. 

2. Es legen keine Griinde vor, diesen Process als Riick- 
verwandlung oder Regeneration des «Peptons» zu betrachten. 
Der oder vielleicht auch die hierbei entstehenden Koérper  be- 
halten in gewisser Hinsicht den Charakter von Albumosen bei: 
sie zeigen die biuretreaction in violettrother Fiirbung, dic 
Xanthoproteinreaction bereits in der Kiéilte und zerfallen schliess- 
lich, wie wir nachweisen konnten, unter Einwirkung von Darm- 
saft, mit Bildung von Leucin und Tyrosin. 

5. Die erhaltenen Niederschliaige bieten einige Unterschiede 
von Kithne’s Antialbumid: sie werden vom Magensafte ver- 
daut, bilden unter Einwirkung von Pancreassaft Leucin und 
Tyrosin, werden gleichfalls durch Darmsaft zersetat; Aehnlich- 
keit mit dem Antialbumid zeigen eher die Niederschliige, 
welche unter Einwirkung von Pancreas- und Darmsaft ent- 
stehen. 

Auf Grund dieser Befunde glauben wir, dass der res). 
die hierbei entstehenden Koérper die Eigenschaften von Albu- 
mosen besitzen. Da ausserdem Pawlow und Pazasch- 
tschuk?!) nachgewiesen haben, dass Pepsin und Labferment 
nur verschiedene Aeusserungen ein und desselben Fermentes 
darstellen, so meinen wir, dass jetzt nicht mehr von Pepsin 
und Labferment, sondern nur von der Pepsin- und Labwirkuny 
des Magentermentes die Rede sein darf. Von diesem Stand- 
punkte aus kénnten die Albumosen ihrer Herkunt! 
nach in solche, die durch Pepsinwirkung, und in solche. 
die durch Labwirkung des Magenfermentes entstehen, 
eingetheilt werden. So wiire es denn richtiger, die von 
uns beschriebenen Niederschliige nicht mit dem priijudicirenden 


1) Vortrag., wiihrend des Congresses der Nordischen Naturforsehe: 
und Aerzte in Helsingfors 1902. 
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Namen «Plastein» zu belegen, sondern als Labalbumosen 
zu bezeichnen. 

Aller Wahrscheinlichkeit nach sind die Albumosen letzterer 
Herkunft (d. h. die Labalbumosen) im Gegensatz zu den ersteren 
(d. h. den Pepsinalbumosen) das Ergebniss chemischer Synthese, 
denn zu ihrer Entstehung bedarf es solcher Bedingungen, die 
denjenigen der Spaltung gerade entgegengesetzt sind. So 
hemmt z. b. die Anhiiufung von Spaltungsproducten, die Gegen- 
wart von bedeutenden Mengen NaCl die Pepsinwirkung, wiih- 
rend im Gegentheil die Labwirkung durch die niimlichen Be- 
dingungen gefordert wird. 


See 


Ueber menschliches Pancreassecret. 
Von 
0. Schumin. 


Aus dem chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses Hamburg-Eppendorf ) 


Der Redaction zugegangen am 10, August 1902.) 


Unsere Kenntniss von der Beschaffenheit des menschlichen 
Pancreassecretes griindet sich auf eine ganz geringe Zahl von 
Untersuchungen. Nur vereinzelt sind Angaben iiber ein wohl 
anniihernd normales Secret gemacht worden. Die erste der- 
artige Untersuchung verdanken wir Herter.!) Sie bezieht 
sich auf ein bei der Section enthommenes Secret aus dem 
Ductus Wirsungianus, der an der Einmiindunesstelle durch 
ein Carcinom des Duodenum comprimirt gewesen war. Das 
Secret war fast ganz klar, schwach gelblich, ziemlich leicht 
beweglich, nicht fadenziehend, geruchlos und reagirte stark 
alkalisch. Es enthielt Pepton, aber kein coagulables 
Die Asche war reich an phosphorsaurem Alkali. Das Secret 
hatte tryptische, diastatische und fettspaltende Wirkung. Die 
quantitative Analyse ergab folgende Zusammensetzung: 

In Alkohol Idsliche organische Stoffe . .  6,4% 00 


Summe der organischen Stoffe . 17,9°/o0 
Summe der festen Bestandtheile 24,1°/oo. 


Kine zweite Analyse von Pancreassecret hat Zawadsky?) 
verOffentlicht. Ste bezieht sich auf ein Secret, das aus der 
nach Exstirpation eines Pancreastumors verbliebenen Fistel aus- 


1, Herter, Ueber Pancreassecret von Menschen. Diese Zeitschrift, 
Bd. IW. 160, 
2) Wratsch Nr. 10. [891. Referirt im Centralblatt fiir Physiologie 


1891, Bd. 5, S. 179. 
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floss. Es besass die fermentativen Eigenschatten des Pancreas 
und war ausgezeichnet durch seinen hohen Gehalt an organischer 
Substanz. Es enthielt: 

86.405" Wasser 

13,251°/o organische Substanz 

(.827°'o Alkoholextract 

9.205" 0 Proteinstoffe 

anorganische Substanz. 

Es verwandelte energisch bei 38° Stirke in Maltose, Ei- 
weiss in Pepton und emulsionirte Olivendl. 

Weitere Untersuchungen sind, soweit mir bekannt ist, 
nicht verOffentlicht worden. 

Etwas zahlreicher sind die Beschreibungen solcher Secrete, 
die nach der Operation von Pancreascysten aus den verbliebenen 
Fisteln entleert wurden. Sie sind aber so selten genauer 
analysirt worden, dass mir eine neue Untersuchung eines 
solchen Secretes nicht tibertliissig erschien. Ehe ich meine 
eigenen Versuche beschreibe, moOchte ich kurz auf die friiheren 
Arbeiten eingehen und der Vollstiindigkeit halber auch einige 
Angaben tiber die Beschaffenheit des Inhalts von Pancreas- 
cevysten machen. Eine austfiihrliche Besprechung des Gegen- 
standes an dieser Stelle erscheint iiberfliissig, da sich eine 
solche in dem bekannten Werke von Prof. Oser') findet. Ich 
fiihre noch die Arbeiten von Lenarcic?) und Zdarek?) an. 

Die von Lenarcic untersuchte Punktionsfltissigkeit einer 
Pancreascyste war dunkelbraunrot, undurechsichtig, reagirte 
sehr schwach alkalisch und hatte ein specifisches Gewicht von 
1,010. Sie enthielt Globulin, Albumin und Albumosen, wiihrend 
Pepton, Tryptophan und Harnstoff nicht gefunden wurden. 
Trypsinwirkung Jiess sich im Verdauungsversuch nicht nach- 
weisen, wohl aber sehr starke amylolytische Wirkung. 


1) «Die Erkrankungen des Pancreas.» Wien 1898 bei Nothnagel, 
Spec. Pathol. u. Therapie, Bd. XVII. 1899, 

2) Lenarcic, Miinchener med. Wochenschrift 1898 Nr. 32, 5. 1035. 
«Punktionsfliissigkeit einer Pancreascyste.» 

3) Zdarek. Chem. Untersuchung des Inhalts einer Pancreascyste, 
Munchener med. Wochenschrift 1899 Nr. 31, 8. 1026. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXXVI 20 
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Im Sediment fanden sich rothe und weisse Blutkorperchen. 
Die Analyse ergab: 
98,21 Wasser 
1.97 °»o feste Stoffe 
1.005° 0 organische Stoffe 
0.785°/o Asche. 

Der von Zdarek untersuchte Cysteninhalt war farblos 
und geruchlos, schwach opalisirend, diinnftliissig und reagirte 
neutral. Es less sich nur diastatisches Ferment nachweisen. 
Sein Gehalt) an organischer Substanz war auffallend gering 
(0.28429 0). Der Gesammtabdampfriickstand betrug 1,0615° 
das specifische Gewicht) war 1,007. Ungewohnlich ist) der 
Gehalt an Oxalsiiure, den Zdarek feststellte. Die Fliissigkeit 
enthielt O,1085°/) Oxalséiure. An Eiweiss enthielt sie nur 
0.0974°%)o. Dieser Cysteninhalt zeigt also nicht nur in seinem 
Aussehen, sondern auch hinsichtlich seiner chemischen Zu- 
sammensetzung eine von der gewohnlichen erheblich 
weichende Beschatfenheit. Die tibrigen Bestandtheile der Fliissig- 
keit sind von Zdarek ebenfalls genau bestimmt worden: 
hetrefts dieser verweise ich auf die Originalarbeit. 


I. Beschaffenheit des Inhalts von Pancreascysten. ') 


Der Cysteninhalt) besteht) meist) aus einer) mehr oder 
weniger triiben, alkalisch reagirenden eiweisshaltigen  Fliissig- 
keit, die in Folge einer Beimengung von (meist zersetztem) 
Blut hell bis dunkelbraun gefiirbt ist. Auch schleimige, syrup- 
artige und gelatinése colloide, eitrige Beschaffenheit ist be- 
obachtet worden. Selten ist der Inhalt) wasserklar, hell und 
durchsichtig. Der Gehalt festen Stoffen und somit das 
specifische Gewicht unterliegen bedeutenden) Schwankungen. 
Ausser Eiweissstoffen ist Ofter Cholestearin gefunden, wiihrend 
Leucin und Tyrosin nur selten nachgewiesen sind. Die Gegen- 
wart aller dreier Fermente ist bei einer Reihe von Fallen an- 
geveben worden: dagegen fand sich wiederholt nur ein Fermen! 


1) Obige Angaben sind im Wesentlichen dem Werke von Professor 
Oser: «Die Erkrankungen des Pancreas». Wien 1898, bei Nothnage:. 
Specielle Pathologie und Therapie, Bd. 18, 1899, entnommen. 
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und zwar am hiaufigsten Diastase. Ziemlich zahlreich sind die 
Fille, in denen die Untersuchung das Fehlen jeglichen Fermentes 
ergab. 


II. Beschaffenheit des Secrets von Fisteln, die nach der Operation 
von Pancreascysten verblieben. 


Das von Kulenkampf!) beschriebene Secret war farblos, 
fast klar, diinnfltissig wie Wasser, eiweisshaltig und reagirte 
schwach alkalisch. Es enthielt tryptisches, diastatisches und 
fettspaltendes Ferment: seine Zusammensetzung war folgende: 

1,222° organische Substanz, davon 
0.36590 eines durch Alkohol fillbaren Eiweissstoffes 
Asche. 

Ueber ein ihnliches Secret berichtet Gussenbauer. *) 
Ks war «mehr wisserig-klar>, reagirte alkalisch, verdaute Ei- 
weiss, bildete Leucin und Tyrosin und verwandelte Amylum 
in Zucker. 

Kin abweichendes Verhalten zeigte ein von Karewski*) 
beschriebenes Secret. Es war allerdings wasserhell, reagirte 
alkalisch und besass diastatische und emulgirende Wirkung, 
doch fehlte ihm die Fihigkeit, Eiweiss zu verdauen. Kin 
weiteres, ebenfalls von Karewski?*) beschriebenes Fistelsecret 
besass exquisite tryptische und diastatische Eigenschaften. 
Auch wirkte es kriftig emulgirend>. 

Bei einem zweiten Falle von Gussenbauer®) entleerte 
sich ein wasserhelles, schleimiges, dickfliissiges Secret, «welches 


merkwiirdiger Weise niemals eine verdauende Wirkung auf 


die Bauchwand ausiibte». Dagegen fanden sich bei dem Falle 
von Richardson®) wiederum alle drei Fermente im Fistelsecret. 


1) Kulenkampf, «Ein Fall von Pancreasfistel»>. Berl. Klin. 
Wochenschrift 1882, Nr. 7, S. 102. 

Gussenbauer, «Zur operativen Behandlung der Pancreas- 
eystens. Archiv f. Chirurgie von Langenbeck, Bd. 29, 3. 355. 1883. 

3) Karewski, Zur Diagnose und Therapie der Pancreaseysten 
Deutsche med. Wochenschrift 18980, S. 1035, 

4) c. S. 1069. 

5) Gussenbauer, Zur Casuistik der Pancreascysten. Prager med, 
Wochenschrift 1891, Nr. 32, S. 365. 

6) Citirt nach Oser,. |. 
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Demnach wurde unter sechs derartigen Secreten bei 
vieren tryptisches Ferment nachgewiesen. Nur bei einem ist 
ausdriicklich bemerkt, dass es dickfliissig war; in mehreren 
Fiillen wurde es dagegen als diinnfliissig, wasserig, wasserhell 
hezeichnet. 


III. Untersuchung des Inhalts einer Pancreascyste. 


Die nachstehend beschriebene Fliissigkeit entstammte einer 
Pancreaseyste, die auf der chirurgischen Abtheilung des Herrn 
Oberarztes Dr. Kiimmell am 20. Mai 1902 gedffnet und in 
die Bauchwand eingeniht wurde. !) 

Die Fliissigkeit, deren Menge 120 ccm. betrug, war gelb, 
wiisserig, durch suspendirte feine Fléckchen getriibt und reagirte 
alkalisch. Beim ruhigen Stehen setzten sich die Fléckchen 
rasch zu Boden, die tiberstehende Fliissigkeit war dann klar. 
Am Boden des Kolbens, in dem die Fliissigkeit mir tbergeben 
war, befanden sich stecknadelkopfgrosse und kleinere schwarze 
Partikel in geringer Anzahl. Zwei etwas gréssere, ebenso 
gefiirbte Stiickchen von 2 und 4mm Linge, die in der Cyste 
gefunden waren, wurden mir gesondert tibergeben, sie wogen 
zusammen 0,008 g. Sie lessen sich leicht zu einem schiefer- 
erauen Pulver zerreiben. Bei Ausfithrung der Hiiminprobe gab 
dies reiehlich Himinkrystalle. Es war schon in der Kiilte in 
Kisessig mit brauner Farbe léslich: Entwicklung von Kohlen- 
siiure trat dabei nicht) ein. Beim) Erhitzen auf Platinblech 
schwiirzte sich das Pulver und verbrannte unter Hinterlassung 
einer kleinen Menge gelber Asche, die nicht in Wasser, da- 
gegen leicht in einem Tropfen Salzsaiure ohne Aufbrausen mit 
gelber Farbe léslich war. Mit einer Spur’ Ferrocyankalium- 
ldsung gab die Loésung der Asche eine stark gefirbte 
Fliissigkeit. Die Hauptmenge des Pulvers wurde mit heissem 
Aether und danach mit kochendem Wasser extrahirt. 

Der Aetherauszug hinterliess nach dem Verdunsten In 
einem Uhrglase einen Anflug sehr kleiner Trépfchen; mit Hiilfe 


1, Veber den Fall selbst wird Herr Dr. O. Rumpel an anderer 
Stelle ausfiihrlich berichten. Der Patient ist inzwischen geheilt entlassen. 
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des Mikroskops liessen sich darin keine Krystalle auffinden, 
auch nicht, nachdem das Uhrglas liingere Zeit kalt gestanden 
hatte. Beim Betupfen der Trépfehen mit einem Stiiek glatten 
Papieres entstanden kleine Fettflecke. (Durch einen Controll- 
versuch wurde festgestellt, dass die Substanz nicht aus dem 
Aether stammte.) Cholestearin liess sich in der Substanz 
nicht nachweisen. Das Wasserextract hinterliess nach dem 
Eindampfen in einer Glasschale nur einen minimalen Antlug, 
der in Wasser mit Silbernitratlésung schwache Opal- 
escenz gab. Der von Aether und Wasser nicht geléste Riick- 
stand bildete lockere schwarze Fléekchen. Er wurde verascht 
und die geringe Menge gelber Asche, in Wasser und wenig 
Salzsiure gelost, zur Priifung anf Phosphorsiiure und Eisen 
benutzt. Wihrend Phosphorsiiure sich nicht nachweisen liess, 
fiel die Eisenreaction sehr stark aus. Eine Probe des Con- 
crementpulvers, Platindraht in die nicht leuehtende Gas- 
fllamme gebracht, ertheilte dieser eine voriibergehende Violett- 
und eine anhaltende Gelbfirbung. Das in der Cystenfliissigkei! 
befindliche Sediment verhielt) sich bei der gesondert vorge- 
nommenen Untersuchung genau so wie die beschriebenen zwei 
Concremente. Thre Beschaffenheit weist auf die Bildung aus 
Blut hin. 

Die Cystenfliissigkeit wurde zur niiheren Untersuchung 
filtrirt. Traubenzucker liess sich ihr nicht nachweisen. 
50 g des klaren Filtrats wurden mit verdiinnter” Essigsiiure 
vorsichtig neutralisirt. Es trat keine Triibung ein, wohl aber 
reichliche Entwickelung von Kohlensiure. Auch nach schwachem 
Ansiuern mit 2 Tropfen 15°/eiger Essigsiiure blieb die Fliissig- 
keit klar. Sie wurde nun unter bestiéndigem Umrihren mit 
einem ‘Thermometer sehr langsam erwiirmt. Bei 46° trtibte 
sie sich stark, es bildeten sich zuniichst feine, bei 50° groéssere 
Flocken: bei fortgesetztem Erwiirmen entstand eine ziemlich 
erhebiiche Ausscheidung grober Flocken. Die Fliissigkeit wurde 
aufgekocht und filtrirt. Der Niederschlag bestand aus Eiweiss, 
wie sein Verhalten gegen Salpetersiiure und Millon’s Reagens 
ergab. Das Filtrat wurde stark eingedampft und ein kleiner 
Theil mit der Biuretprobe gepriift: es trat’ Purpurrothfirbung 
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ein. Die Hauptmenge wurde weiter eingedampft; es verblieb 
eine sehr kleine Menge eines diinnen Syrups, in dem nach 
dem Erkalten weder Tyrosin noch Leucin bei mikroskopischer 
Untersuchung zu entdecken war. Erst nach mehrtiigigem 
Stehen in der Kiilte bildete sich eine geringe krystallinische 
Ausscheidung. Bei mikroskopischer Betrachtung (Objectiv 7, 
Ocular 1. Leitz) fanden sich nun in einem Tropfen des Syrups 
in grosser Zahl kleine, schén ausgebildete Tyrosingarben, die 
etwa 3 mm lang erschienen: ferner eine Menge kleiner 
Leucinkugeln., 

Der Syrup wurde mit etwas Wasser verdiinnt,  filtrirt 
und mit Ammoniumsulfat gesiittigt: es entstand eine flockige 
Ausscheidung, die abfiltrirt, mit gesattigter Ammoniumsulfat- 
lOsung gewaschen und in sehr wenig Wasser gelost, biuret- 
reaction gab. Es waren also Albumosen vorhanden. Ob 
daneben Pepton vorhanden war, habe ich nicht untersucht. 

Zur Priifung auf Trypsin wurden folgende Proben angesetzt: 

a) 2,85 ¢ trocknes Fibrin + 30 ccm Cystentfliissigkeit 
+ 0,25 ¢ Chloroform, 

bh) 2.85 ¢ trocknes Fibrin -+ 30 ccm mit Soda schwach 
alkalisirten Wassers -+ 0,25 g Chloroform. 

¢) 2.85 ¢ trocknes Fibrin -—- 30 cem destillirten Wassers 


© 


+- 0,25 ¢ Chloroform. 

Die 3 Proben wurden gut umgeschiittelt und verschlossen 
gleichzeitig in den Brutofen gestellt. Nach 5 Stunden war in 
a) ein Theil des Fibrins gelést, in b) und ¢) war es nicht merk- 
lich verdndert. Nach 20 Stunden war in a) der grosste Theil 
des Fibrins gelést. Nach insgesammt 44 Stunden war in a) 
das Fibrin fast vollstiindig gelést: am Boden des Glases_ be- 
fanden sich nur wenige feste Fibrinstiickchen, ferner in grOsserer 
Menge Fasern und andere kleine Verunreinigungen, die dem 
kiutlichen Fibrin anhaften. In war das Fibrin wenig. ver- 
iindert, in b) etwas gequollen. Die Proben b) und c) wurden 
filtrirt. Das Filtrat von c) gab keine, das Filtrat von b) eine 
schwache Biuretreaction., 

In keiner Probe war der geringste Fiiulnissgeruch be- 
merkbar. Die Probe a) wurde mit Essigsiiture neutralisirt, 
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wobei nur eine geringe Ausscheidung entstand. Von dieser 
wurde abfiltrirt, das Filtrat mit Essigsiiure schwach angesiiuert 
und aufgekocht. Die geringe Menge coagulirten Eiweisses 
wurde abfiltrirt und das Filtrat mit der Biuretprobe gepriift. 
Es entstand intensive Purpurrotfiirbung. Das Filtrat) wurde 
dann zum Syrup eingedampft und erkalten gelassen. Am 
niichsten Tage enthielt der Syrup eine reichliche Menge grosser 
Tyrosindrusen. Die Fliissigkeit wurde abgesogen, das Tyrosin 
mit Wasser gewaschen und aus heissem Wasser umkrystallisirt. 
Es gab die Hofmann sche und Piria’sche Reaction. Der vom 
Tvrosin getrennte Syrup wurde weiter eingedampft und stehen 
velassen. Am niichsten Morgen hatte sich Leucin ausgeschieden. 
Kine von der Obertliche entnommene Probe des Syrups zeigte 
bei mikroskopischer Betrachtung eine grosse Anzahl der be- 
kannten Leucinkugeln. 

Zur Priifung auf diastatisches Ferment wurden 

a) 10 com Stirkekleister (aus 2 g Amylum und 40 ¢ 
Wasser bereitet) und 10 cem Cystenfliissigkeit gemischt: 

b) 10 com Stirkekleister und 10 cem vorher aufgekochter 
Cystenfliissigkeit gemischt. 

seide Proben wurden 1 Stunde im Brutschrank stehen 
velassen; Probe a) reducirte dann sehr stark Fehling’ sche 
Losung, Probe b) bewirkte keine Reduction. 

Zur Priifung auf fettspaltendes Ferment benutzte ich eine 
Mischung von 4 g@ Butter und 50 ccm heissen .Wassers, die 
mit etwas Rosolsiiurel6sung und dann mit soviel SodalOsung 
versetzt wurde, bis sie deutlich roth gefiirbt war. Es wurden 

a) 10 g der stark geschiittelten Fliissigkeit mit 10 g 
Cystenfliissigkeit und etwas Chloroform, 

10 der stark geschiittelten Fliissigkeit mit 10 g 
vorher aufgekochter Cystenfliissigkeit und etwas Chloroform 
gemischt. 

Beide Proben wurden verschlossen in den Brutschrank 
gestellt. Am andern Morgen (nach 17 Stunden) reagirte die 
Probe a) sauer, war entfiirbt und roch nach Buttersiiure, 
wihrend die Probe b) noch stark alkalisch reagirte, roth gefiirbt 
war und keinen Geruch nach Buttersiiure zeigte. 
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Die Cystenfliissigkeft enthielt demnach tryptisches, dia- 
statisches und fettspaltendes Ferment. Ferner ergab die Unter- 
suchung die Anwesenheit von Alkalicarbonat, Eiweiss, Albu- 
mose, Tyrosin, Leucin. Mucin und Traubenzucker liessen sich 
nicht nachweisen. 


IV. Untersuchung des Secrets einer Pancreasfistel. 


Nach der Operation der unter If. besprochenen Pancreas- 
eyste entleerte die Wunde tiiglich eine grossere Menge Fliissig- 
keit. Am zweiten Tage wurden mir davon 400 cem und am 
neunten Tage 120 cem zur Untersuchung tibergeben. Ferner 
erhielt ich die gesammte in der Zeit vom 351. V. 02 bis zum 
7. VI. 02 und vom 14. VI. 02 bis zum 16. VI. 02. entleerte 
Fliissigkeit. Das Secret wurde unter Anwendung einer Caniile 
in reinen, Glasst6psel verschliessbaren Flaschen, in die 
etwas Chloroform gegeben war, aufgefangen und im Eisschrank 
aufbewahrt: nur bei der mit «B» bezeichneten Portion wurde 
kein Chloroform angewandt. Ich habe jedesmal die innerhalb 
24 Stunden gesammelte Fliissigkeit auf trvptisches und dia- 
statisches Ferment, einige ausserdem auf fettspaltendes Ferment 
und eine Portion auf zuckerzerst6rende und milehcoagulirende 
Wirkung untersucht: ferner habe ich von mehreren Portionen 
einige Bestandtheile quantitativ. bestimmt. 


Analytische Methoden.') 


a) Nachweis des tryptischen Fermentes. Es wurde ent- 
weder getrocknetes Fibrin mit dem Secret und 1°/o Chloro- 
form oder eine mit 1°o Chloroform versetzte Mischung aus 
cleichen Volumina einer 25 bis 80° igen, mit Soda schwach 
alkalisirten, aufgekochten und filtrirten L6sung von Witte- 
Pepton?) liingere Zeit im Brutschrank bet 87° gehalten. Zur 


1, Zu allen Untersuchungen wurde das Secret im Eisschrank durch 
aschefreies Filtrirpapier im bedeckten Trichter filtrirt. Die Bestimmung 
derjenigen Bestandtheile, deren Zersetzung bei liingerem Stehen des 
Secrets zu befiirchten war, wurde moéglichst sogleich in Angriff genommen 

2) Diese Methode ist ausfiihrlich im folgenden Abschnitt beschrieben 
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Controlle wurden Mischungen aus Fibrin mit vorher aufge- 
kochtem Secret und etwas Chloroform und aus Fibrin, schwach 
mit Soda alkalisirtem Wasser und Chloroform gleich lange 
bei 357° digerirt oder Mischungen aus W itte-Peptonlésung, 
aufgekochtem Secret und Chloroform und aus Witte-Pepton- 
lOsung, schwach mit Soda alkalisirtem Wasser und Chloroform 
gleich lange bei 37° digerirt. 

Die Proben mit Fibrin wurden nach beendeter Digestion 
in Ublicher Weise enteiweisst, mit der Biuretprobe geprift, 
zum Syrup eingedampft und dieser mikroskopisch auf Tyrosin 
und Leucin untersucht. Mehrfach wurde das gebildete Tyrosin 
durch Auswaschen und Umkrvstallisiren gereinigt und mittelst 
der Hofmann schen und Piria schen Probe identifieirt. Bei 
den Proben mit Witte-Pepton fiel die weitere Bearbeitung fort. 

Die Controllprobe mit Witte-Peptonlésung und mit 
Fibrin «letztere nach vorherigem Enteiweissen) wurden mit 


5° o Schwetelsiiure versetzt, mit Phosphorwolframsiiure aus- 
gefilllt, die Filtrate mit) Barythydrat) schwach alkalisirt, die 
Filtrate hiervon mit Schwefelsiiure neutralisirt, filtrirt und ein- 
gedamptt. 

bh) Nachweis des diastatischen Fermentes. 

Stirkekleister wurde mit dem Secret kurze Zeit bet 57° 
stehen gelassen. Zur Controlle wurde Stiirkekleister mit) dem 
vorher aufgekochten und wieder erkalteten Secret ebensolange 
erwirmt. Beide Proben wurden mit Fehling’scher Losung 
auf reducirende Substanz geprtift. 

c) Nachweis des fettspaltenden Fermentes. 

Das Secret wurde mit einem schwach mit Soda alkali- 
sirten Gemisch aus warmem Wasser, Butter und etwas Rosol- 
siiureldsung oder mit neutralem Olivendl!) bei 37° digerirt, 
Farbe und Geruch des Gemisches nach beendeter Digestion ge- 
prift und die gebildeten Fettsiiuren in einzelnen Fiéillen isolirt, 
Letzteres geschah in iiblicher Weise, indem die Probe nact 


1) Dargestellt aus reinem Olivendl nach der von Hoppe-Seylet 
gegebenen Anweisung. Siehe Hoppe-Seyler, Handbuch der physiolo- 
gischen und pathologischen chemischen Analyse. 1893, 5. 443. 
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Zusatz von Soda bis zur stark alkalischen Reaction durch 
wiederholtes Ausschiitteln mit Aether vollsténdig von Fett be- 
freit wurde, dann die vorhandenen Fettsauren durch Ansiiuren 
mit Schwefelsiure in Freiheit gesetzt, mit Aether ausgeschiittelt 
und dieser nach vollstiindiger Klarung abgegossen, filtrirt und 
verdunstet wurde. 

d) Die Bestimmungen des specifischen Gewichtes wurden 
mit dem Sprengel schen Pyknometer ausgefiihrt. 

e) Die Stickstoffbestimmungen nach der Kjeldah! schen 
Methode: als Oxydationsmittel diente ein Gemisch aus concen- 
trirter und rauchender Schwefelsiiure mit einem Trépfchen 
Oueeksilber. 

{) Der Gehalt an Eiweiss wurde durch Aufkochen bei 
schwach essigsaurer Reaction, Sammeln des ausgeschiedenen 
Kiweisses auf gewogenem Filter, Auswaschen mit heissem 
Wasser, Alkohol und Aether, Trocknen bei 120° bis zum 
constanten Gewicht und Veraschen bestimmt. 

g) Die Alkalescenz wurde durch Titration mit n 10- 
Schwefelsiiure unter Anwendung von Dimethylamidoazobenzo! 
als Indicator bestimme. 

h) Die Trockensubstanz durch Eindampfen auf dem 
Wasserbade und Troeknen bei 120°. 

i) Zur Bestimmung des Aschegehalts wurde der Trocken- 
riickstand im Platintiegel bei ganz gelinder Hitze verkohit, 
die Kohle mit Wasser ausgelaugt und durch schwaches Er- 
hitzen bis zur kaum beginnenden Dunkelrothgluth verascht, 
der wiisserige Auszug der Kohle in demselben Tiegel auf dem 
Wasserbade eingedampft, getrocknet und vorsichtig erhitzt. 

k) Zur Bestimmung der in Alkohol l6slichen und unlds- 
lichen Stoffe wurde die Fliissigkeit mit Essigsiure neutralisirt, 
mit dem vierfachen Volumen absoluten Alkohols gemischt und 
nach mehrtiigigem Stehen durch ein gewogenes Filter filtrirt, 
das Filter mit Alkohol gewaschen und bei 120° bis = zur 
Gewichtsconstanz getrocknet, Filtrat und Waschiliissigkeit auf 
dem Wasserbade zuniichst im Becherglase bis auf ein kleines 
Volumen, dann im Platintiegel ganz eingedampft und bei 120° 
getrocknet. 
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1) Chlor bestimmte ich gewichtsanalytisch nach der von 
Katz!) beschriebenen Methode Meillére’s. 

m) Zur Abscheidung der Alkalichloride verfuhr ich eben- 
falls nach den Angaben von Katz. Bei der Bestimmung von 
Kalium bediente ich mich der elektrolytischen Abscheidung ?) 
des Platins aus dem gebildeten Kaliumplatinchlorid. 

n) Zur Priifung auf Leucin und Tyrosin wurde die 
Fliissigkeit durch Aufkochen bei schwach essigsaurer Reaction 
und Filtriren enteiweisst und das Filtrat zum Syrup einge- 
dampft oder auch in der oben unter a) angegebenen Weise 
mit Phosphorwolframsiiure und Schwefelsiiure ausgefiillt u. s. w. 

06) Zur Priifung auf XNanthinbasen wurde die enteiweisste 
Fliissigkeit mit Ammoniak alkalisch gemacht. filtrirt und das 
Filtrat mit ammoniakalischer Silberlésung im  Ueberschuss 
versetzt. 

p) Albumosen und Pepton wurden in tiblicher Weise in 
der durch Aufkochen bei schwach essigsaurer Reaction und 
Filtriren enteiweissten Fliissigkeit nachgewiesen. Die Trennung 
des Peptons von den Albumosen geschah nach den Angaben 
~Kiihne s.°) 


Ergebniss der Untersuchung. 


Die am zweiten Tage nach der Operation entleerte 
Fliissigkeit war braunlich, diinnfliissig, schwach getriibt, reagirte 
stark alkalisch, entwickelte bei Zusatz von Essigsiiure Kohlen- 
siiure, reducirte Fehling’sche Loésung nicht, enthielt etwas 
Kiweiss, besass fettspaltende, ferner starke diastatische und 
tryptische Wirkung. 

Das am neunten Tage nach der Operation entleerte 
Secret war von etwas hellerer Farbe, reagirte stark alkalisch, 
reducirte Fehling sche Loésung nicht, enthielt etwas Eiweiss 


1, J. Katz, Die mineralischen Bestandtheile des Muskelfleisches. 
Pfliiger’s Archiv f. d. ges. Physiologie, Bd. 63. 

2) cfr. Classen, Quantitative Analyse durch Elektrolyse. 4. Auf- 
lage. 1897. S, 201, 241, 242. — Schumm, Beitrag zur Kaliumbe- 
stimmung. Zeitschr. f. analyt. Chemie. Bd. 40.) 1901. S. 385. 

3) Kiihne, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 29. 
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und wirkte tryptisch. Es léste innerhalb 24 Stunden etwa 
1y5 seines Gewichts an trockenem Fibrin; aus dieser Losung 
wurde reichlich Tyrosin und Leucin gewonnen. Auf fett- 
spaltendes und diastatisches Ferment wurde das Secret nicht 
untersucht. 

Vom 31. Mai, dem elften Tage nach der Operation, Morgens 
& Uhr bis zum 2. Juni Morgens &8 Uhr wurden 798 ¢ Secret 
entleert. Das Ganze wurde gemischt und ist im Folgenden 
mit «Portion A» bezeichnet. 

Vom 2. Juni Morgens 8 Uhr bis zum 3. Juni Morgens 
8 Uhr wurden 452,5 ¢ entleert und vom 3. Juni Morgens 
& Uhr bis zum 4 Juni Morgens 8 Uhr 530,5 g. Beide Tages- 
mengen wurden gemischt und das Ganze mit «Portion b 
bezeichnet, 

Vom 4 Juni 8 Uhr Morgens bis zum 5. Juni & Uhr 
Morgens wurden 404 ¢@ entleert — «Portion C»., 

Vom 5. Juni Morgens & Uhr bis zum 6. Juni Morgens 
S Uhr wurden 336 ¢ entleert — «Portion D>». 

Vom 6. Juni Morgens 8 Uhr bis zum 7. Juni Morgens 
Uhr betrug die Ausscheidung 374,6 g — «Portion E>. 

Vom 1%. Juni Morgens 8 Uhr bis zum 15, Juni Morgens 
Uhr betrug die Ausscheidung 437 «Portion FF». 

Vom 15. Juni Morgens 8 Uhr bis zum 16. Juni Morgens 
8 Uhr betrug die Ausscheidung 292,5 g — «Portion G». 

Withrend Portion A noch gelb gefiirbt war, waren die 
brigen Portionen farblos. Sonst waren die allgemeinen Eigen- 
schatten des Secrets bei allen Portionen die gleichen. 

Ks war diinnfliissig, wenig getriibt, bildete bei starkem 
Abktihlen eine geringe schleimige Ausscheidung, die nach dem 
Abfiltriren und Auswaschen Eiweissreactionen gab. Es reagirte 
stark alkalisch, entwickelte bei Zusatz einer Siiure— reichlich 


3 


Kohlensiiture und enthielt etwas coagulables  Eiweiss, aber 


keinen) Traubenzucker und kein Mucin. Dagegen besass es 
starke tryptische und diastatische Wirkung.') In den Portionen. 
1, (in eine Vorstellung von dem Grade der diastatischen Wirkung 


zuohaben, wurde noch jede Portion in folgender Weise gepriift. In 
einem grossen Becherglase wurde Wasser auf 37 bis 40% erhalten und 
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die auf emulgirende und fettspaltende Wirkung untersucht 
wurden, fanden sich auch diese. 
Die specielle Untersuchung ergab ausserdem Folgendes :') 


Portion A = 798 g. 


Das Secret loste reichlich trockenes Fibrin; aus der ent- 
eiweissten Verdauungsprobe liessen sich in erheblicher Menge 
Leucin und Tyrosin gewinnen. Es bewirkte Emulsionirung und 
Spaltung von neutralem Olivendl: die aus dem Gemisch isolirten 
Fettsiuren bildeten eine mit kleinen Schuppen durchsetzte fast 
weisse Masse von der Consistenz des Schweineschmalzes.®) 

Verhalten beim Erhitzen: 70 ecm, sehr schwach opali- 
sirend, wurden mit Essigsiiure neutralisirt und unter bestiindigem 
Umriithren mit einem Thermometer sehr langsam erwiirmt. 
Bei 46° entstand schwache, bei 50—52" starke Opalescenz, bei 
94° starke Trtibung, bei 55° feinflockige Gerinnung: beim 
Innehalten dieser Temperatur ballten sich die Flocken zu 
grosseren zusammen. Die Fliissigkeit wurde durch ein dichtes 
Filter filtrirt (die abfiltrirten und ausgewaschenen Flocken er- 
wiesen sich als Eiweiss) und das schwach opalisirende Filtrat 
(immer unter Umriihren) weiter erwirmt: bei 60° entstand 
eine feinflockige Ausscheidung; nachdem die Fliissigkeit einige 
in dieses Reagensgliiser mit 3 g Stiirkekleister gestellt. Nach einiger 
Zeit wurde dem Stirkekleister ein Tropfen des frischen Secrets zugesetzt ; 
nach eimer Minute reducirte das Gemisch schon mit dem gleichen 
Volumen Wasser verdiinnte Fehling’ sche Lésung. Bei den Controll- 
versuchen mit Stiarkekleister und vorher aufgekochtem Secret. sowie 
mit Staérkekleister und 1 Tropfen mit Soda alkalisirten Chloroformwassers 
trat keine Reduction der Fehling’schen Lésung ein. Bei Zusatz von 
einem oder mehreren Cubikcentimetern Secret) zu etwa LO des er- 
wirmten dicken Stirkekleisters trat fast momentan Verfliissigung und 
Zuckerbildung ein. 

1; Alle Angaben beziehen sich auf dies filtrirte Secret. 

2) Nach acht Wochen langem Auftbewahren im Eisschrank besass 
das Secret noch tryptische und diastatische Wirkung; eine drei Minuten 
lang bet 57° digerirte Mischung aus 3 g warmem Stiirkekleister und 
Tropfen Secret reducirte Fehling’sche Loésung. Auf fettspaltende 
Wirkung habe ich es dann nicht mehr untersucht. 
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Minuten auf dieser Temperatur erhalten war, wurde sie durch 
ein dichtes Filter filtrirt und das sechwach opalisirende Filtrat 
weiter erwirmt. bei 62° entstand geringe, bei 65° stiirkere 
Triibung, bei 70° flockige Ausscheidung. Die Fliissigkeit wurde 
einige Minuten auf dieser Temperatur erhalten und dann durch 
ein dichtes Filter filtrirt. (Die abfiltrirten und ausgewaschenen 
Flocken erwiesen sich als Eiweiss.) Das klare Filtrat wurde 
wieder langsam erwiirmt: bel 68° entstand schwache, bei 73° 
stiirkere Triibung, die beim Innehalten dieser Temperatur 
innerhalb einiger Minuten in eine geringe, héchst feinflockige, 
beim Steigern der Temperatur auf 80° nicht zunehmende Aus- 
scheidung iiberging. Die Fliissigkeit wurde filtrirt (die ab- 
filtrirten und ausgewaschenen Flocken erwiesen sich als Ei- 
weiss) und das vollig klare Filtrat erhitzt. Bei 80° entstand 
eine geringe Opalescenz, die bet 100° bestehen blieb. Die 
Reaction der Fltissigkeit war neutral. Nach dem Ansiiuern 
mit Essigstiure und nochmaligem Aufkochen ging die Opales- 
cenz in eine geringe, héchst feinflockige Triibung tiber. Das 
Verhalten des Secrets beim Erhitzen sprach dafiir, dass es 
mehr als eten Kiweisskorper enthielt. Eine Bestétigung fand 
diese Annahme durch das Verhalten der Fliissigkeit gegen 
reinem neutralen Ammoniumsulfat. Wurde sie némlich mit 
Mssigsiiure bis zu ganz schwach alkalischer Reaction ab- 
gesiittigt und dann mit gleichen Volumen kaltgesiittigter 
Ammoniumsulfatlbsung versetzt, so entstand eine erhebliche, 
flockige Ausscheidung: die abfiltrirte und mit halbgesiittigter 
Ammoniumsulfatlosung sorgfiiltig ausgewaschene Subs! gab 
nach dem Anreiben mit Wasser und Erhitz © eine Abscheidung 
von Eiweissflocken, die sich nach Zusatz von etwas Salpeter- 
siiure gelb farbten und beim nochmaligen Aufkochen an Menge 
nicht merklich abnahmen. Das mit Wasser verdiinnte klare 
Filtrat gab beim Erhitzen eine erhebliche, flockige Ausscheidung, 
die sich nach Zusatz von Salpetersiiure nicht merklich ver- 
minderte: dagegen trat Gelbfiirbung der Flocken ein. Die An- 
wesenheit zweier Eiweisskorper vom Verhalten des Globulins 
und Albumins war somit erwiesen, 

Das frische Secret enthielt ferner Albumosen, Pepton, 
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Tyrosin und Leucin (letztere beiden aber nur in sehr geringer 
Menge) und Spuren von Fettsiituren. In der Asche wurden 
Alkalicarbonat und -Chlorid in reichlicher Menge, Eisen, Calcium, 
Schwefelsiiure und Phosphorsiiure in geringer Menge nach- 
gewilesen. 
Die quantitative Analyse ergab folgende Zusammen- 
setzung:}) 
In 100 ¢ Secret: 
Troekensubstanz ..... +... 12389 
Die Alkalescenz, in Na,CO, ausgedriickt, war 0.5965 °/o. 
Das spec. Gew. war = 1,01L08 (Wasser von 179 = 1). 


Portion = 983 g. 


Betreffs der tryptischen und fettspaltenden Wirkung gilt 
das bei Portion A Angegebene. 

Verhalten beim Erhitzen: 60 @ Filtrat, sehr schwach 
opalisirend, wurden mit Essigsiiure angesiuert und unter be- 


igem Umriihren mit einem Thermometer ganz langsam 
erwiirmt. Bei 50° entstand schwache, bei 55° starke Tritbung, 
allmiihlich flockige Ausscheidung. Als das Thermometer 57° 
zelgte, wurde die Fliissigkeit durch ein dichtes Filter  filtrirt 
und das sehr schwach opalisirende Filtrat) wieder erwiirmit. 
Es triibte sich bet 57—58°:; ber 60° entstand flockige Aus- 
scheidung, reichlicher als die bet 57° erhaltene und abfiltrirte. 
Die Flussigkeit wurde einige Minuten auf 60° erhalten, filtrirt 


1) Die analytischen Belege sind im letzten Absechnitt) verzeichnet. 
2) Ber Beurtheilung obiger Zahlen ist zu beriicksichtigen, dass die 
quantitativen Bestimmungen bei dieser Portion erst nach lingeretn 
Stehen ausgefiihrt wurden. Da durch das Chloroforin eine theilweise 
Ausfillung der Eiweisskorper eintritt, die Fliissigkeit vor der Verarbeituny 
aber filtrirt wurde, so musste der Gehalt an Trockensubstanz und Stick- 
stoff etwas zu gering gefunden werden. 

4) Diese Portion erhielt keinen Chloroformzusatz: die Fliissigkeit 
wurde in kleinen trockenen Flaschen gesammelt. diese auf Eis gestell! 
und ihr Inhalt nachher gemischt. 
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und das klare Filtrat wieder erwiirmt. bei 62° entstand 
opalisirende Triibung, bei 70° flockige Ausscheidung, die bei 
Steigerung der Temperatur auf 85° nicht zunahm. Sie war 
reichlicher als die bei 60° erhaltene Ausscheidung. Die 
Fliissigkeit wurde filtrirt und das klare, noch sauer reagirende 
Filtrat aufgekocht: dabei triibte es sich nicht. be- 
schriebene Verhalten unterscheidet sich kaum von dem der 
Portion A. 

Gegeniiber reinem  neutralen’ Ammoniumsulfat verhielt 
sich diese Portion ebenso wie Portion A. Auch betreffs der 
Beschaffenheit der Asche gilt das bei Portion A Angegebene. 

Das Secret enthielt Spuren von Fettsiiuren: Cholesterin 
liess sich nicht nachweisen. 


Die quantitative Analyse ergab folgende Zusammensetzung : 
In 100 g Secret: 


In Alkohol l6sliche organische Stoffe . O611 


unlésliche organische Stoffe. . O1291 
Rathe. «+ » 


Die Alkalescenz, in Na,CO, ausgedriickt, war = 0,6029° » 
Das spec. Gew. war == 1,0098 (Wasser von 179 == 1). 
Portion GC = 404 g. 


Hinsichtlich der tryptischen Wirkung gilt das bei Portion A 
Gesagte. 

Je 100 ¢ frischer, enteiweisster Fliissigkeit (die beiden 
Proben dienten gleichzeitig zur Bestimmung des coagulablen 


1) g Cl erfordern zur Sittigung an Na: 0,171 g. Es bleibt 
daher ein Ueberschuss von 0,2130 g¢ Na. Rechnet man dieses und das 
vorhandene K auf Soda um, so ergibt sich eine Alkalescenz von 0,524°/o 


Na ,CO,, wiihrend durch Titration 0,6029°/o gefunden wurde. 
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EKiweisses) wurden zur Priifung auf Albumosen und Pepton 
einerseits, Leucin und Tyrosin andererseits verwandt. Unter 
Anwendung der Kiihne’schen Trennungsmethode lessen sich 
sowohl Albumosen wie auch Pepton nachweisen. Ebenso 
gelang bei Anwendung des unter «Analytische Methode» be- 
schriebenen Verfahrens (Ausfiillen mit) Phosphorwolframsiiure 
etc.) der Nachweis einer sehr geringen Menge von Leucin und 
Tyrosin. Durch Extraction mit Aether!) einerseits bei schwach 
alkalischer, andererseits bei saurer Reaction liess sich eine 
Spur einer Substanz gewinnen, die eine sehr schwache Chole- 
stearin-Reaction gab, und Spuren von Fettsiuren. 

Die quantitative Analyse ergab folgende Zusammensetzung : 

In 100 ¢ Secret : 


Trockensubstanz . . » 


Coagulable Eiweissstoffe O.075 » 
Das specifische Gewicht war = 11,0107 (Wasser von 17° I). 
Portion D = 336 g. 
Die tryptische und fettspaltende Wirkung zeigten folgende 
Versuche : 

1. a) 20 ¢ einer Losung von Witte-Pepton,?) 7 g Secret 
und 0,25 g Chloroform wurden in einem gut ver- 
schlossenen Glase 24 Stunden bei 37° digerirt. Die 
Fliissigkeit enthielt dann eine reichliche Ausscheidung 
von Tyrosin in weissen Drusen: aus dem Filtrat 
wurde (durch Behandeln mit Phosphorwolframsiure 
u.s. w.) auch Leucin erhalten. 

b) 15 g derselben Witte-Peptonlosung, 0,03 g Natr. 
earb. sice., 0,02 ¢ Quecksilberchlorid) 1) cem 

1) Der angewandte Aether war von mir durch Destillation unter 

Vermeidung von Korkstopfen gereinigt. da sich zeigte, dass selbst der 
kiiufliche «reine» Aether. in grésserer Menge verdunstet. einen Anflug 
einer fettartigen Substanz hinterliess. 

2) 22 ¢ Witte-Pepton in heissem Wasser gelést, aufgekocht. nach 

dem Erkalten mit Salzsiure neutralisirt. mit 0.5 g Natr. carb. siec. ver- 
setzt. auf &8& ¢ verdiinnt und im bedeckten Trichter filtrirt. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift physiol. Chemie. XXXVI. 21 
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heissen Wassers gelost!) und 5 g Secret wurden 
in einem gut verschlossenen Glase bei 37° digerirt. 
Nach 17 Stunden enthielt die Fliissigkeit eine geringe 
Menge makroskopischer, weisser ‘Tyrosindrusen ; 
nach weiteren 2 Stunden war sie mit einer Unmenge 
von Tyrosindrusen durchsetzt. In den Controllproben 
trat keine Ausscheidung von Tyrosin ein. Dieser 
Versuch beweist gleichzeitig, dass durch den Zusatz 
von 1° oo Quecksilberchlorid das tryptische Ferment 
nicht zerstort wurde. 

2. 5 g neutrales Olivendl, 40 g Secret und 0,45 g Chloro- 
form wurden in einem gut verschlossenen Glase durchgeschiittelt 
und Abends in den Brutschrank (bei 37°) gestellt. Am nachsten 
Morgen wurde das Gemisch in tblicher Weise (s. unter 
«Analytische Methoden») auf Fettsauren untersucht. Es wurden 
0.5920 Fettsiiuren (getrocknet) erhalten. Sie bildeten eine 
mit kleinen Schuppen durchsetzte fast) weisse Masse von der 
Consistenz des Sehweineschmalzes. Der Schmelzpunkt, nach 
2%stiindigem Liegen der Rohrehen der bestimmt, 
war == 31°. 

Bei Verarbeitung von 150 g Secret konnte ich unter 
Anwendung der schon mehrfach erwihnten Methode Tyrosin 
und Leuein, allerdings nur in winziger Menge, nachweisen. 
Ferner liessen sich in 50 com des Secrets secundiire Albumosen 
und Pepton nachweisen. 


Portion E — 3746 

Die tryptische Wirkung zeigten folgende Versuche : 

1. 1 g trockenes Fibrin, 15 g Secret und 0,15 g Chloro- 
form wurden in einem gut verschlossenen Glase 4 Stunden 
bei 37° digerirt und dann sofort enteiweisst. Die Flissigkei! 
gab starke Biuretreaction: nach dem Eindampfen bildete sich 
sogleich eine hOchst feine Ausscheidung und bei mikroskopischer 
Untersuchung eines Trépfehens des Riickstandes fanden sich 


zahllose, sehr kleine Tyrosindrusen. 


1) Der beim Zusatz der Quecksilberchloridlésung entstehende Nieder- 
schlag ldste sich beim Bewegen der Fliissigkeit sofort wieder. 
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2, 2,5 g trockenes Fibrin, 30 g Secret und 0,03 g Queck- 
silberchlorid (in 2ccm heissen Wassers gelost) wurden 19 Stunden 
in gut verschlossenem Glase bei 37° digerirt. Das Fibrin war 
dann zum grossten Theile gelOst; aus der enteiweissten Fliissig- 
keit wurde Tyrosin isolirt. Dieser Versuch beweist gleichzeitig, 
dass durch den Zusatz von 1°00 Quecksilberchlorid das tryp- 
tische Ferment nicht zerstort wurde. 

3. 3,5 einer 25° oigen, mit O,6°%/0 Natr. carb. sicc. 
versetzten klaren Losung von Witte-Pepton, 1,6 g Secret 
und 0,05 g¢ Chloroform wurden in einem gut verschlossenen 
Gliischen 18 Stunden bei 37° digerirt. Die Fliissigkeit enthielt 
dann einige makroskopische Tyrosindrusen, nach weiterer 
2 Stunden langer Digestion bei 57° enthielt sie eine reichliche 
Ausscheidung weisser Tyrosindrusen, die sich beim Erkalten 
noch vermehrte. 

4.15 g derselben Witte-Peptonlosung, 0.02 g Queck- 
silberchlorid (in 1 cem heissen Wassers gelOst) und 5 ¢ Secret 
ergaben nach 19stiindiger Digestion bei 37° eine ebenso reich- 
liche Tyrosinausscheidung, wie im Versuch 1 b) bei Portion 
D erhalten wurde. 

Der Gehalt des frischen Secrets an Tyrosin und Leucin 
war so gering, dass ich bei Verarbeitung von 40 com des 
Secrets diese Stoffe nicht nachweisen konnte. 


Portion F = 437 g. 


Die tryptische und fettspaltende Wirkung dieser Portion, 
die acht Tage spiiter als Portion E entleert) wurde, war von 
der der fritheren Portionen anschemend nicht) verschieden: 
neutrales Olivenol wurde gespalten und aus Witte-Pepton 
Tvrosin gebildet. (Aus 2 g 25° oiger Witte-Peptonlosung, 
2 ¢ Secret und 0,05 g Chloroform, ebenso aus 10 ¢ derselben 
Witte-Peptonlosung, 3 g Secret und 0,15 ¢ Chloroform wurde 
nach je 22sttindiger Digestion bei 37° eine erhebliche Aus- 
scheidung von Tyrosin erhalten.) Von dem auf das Zehnfache 
verdiinnten Secret wurde reines Ovalbumin gelOst, wie folgender 
Versuch zeigt. Einige Gramme zweimal  umkrystallisirten, 
coagulirten und mit heissem Wasser gut) ausgewaschenen 
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Ovalbumins wurde mit 90 g Wasser aufgeschwemmt, mit 10 cem 
des schon 2 Wochen lang im Eisschrank aufgehobenen Pan- 
creassecrets, 0.2 g¢ Natr. carb. sicc. und 1 g Chloroform ver- 
<etzt und in verschlossener Flasche einige Tage bei 37° digerirt. 
Ein erheblicher Theil des Ovalbumins war dann noch ungelost. 
Die Fliissigkeit wurde filtrirt und das Filtrat durch Aufkochen 
bei schwach essigsaurer Reaction und Filtriren von Eiweiss 
befreit. Das klare, gelbliche Filtrat gab mit wenig Kupfer- 
sulfat) purpurrothe Biuretreaction. Nach dem = Einengen auf 
10 com gab die Fliissigkeit auf Zusatz des gleichen Volumens 
gesiittigter’ Ammoniumsulfatlbsung!) eine auch nach lingerem 
Stehen nur miissige Triibung, das Filtrat hiervon bei ?.3-Siittigung 
mit Ammoniumsulfat eine starke Triibung. In der nach lingerem 
Stehen filtrirten Fliissigkeit entstand bei Siittigung mit Am- 
moniumsulfat bei gewohnlicher Temperatur eine erhebliche 
flockige Ausscheidung: nach einigem Stehen setzten sich ziihe 
briiunliche Massen an die Wand des Gefiisses an, die, durch 
Waschen mit gesiittigter Ammoniumsulfatlbsung, AuflOsen und 
nochmatliges Ausfiillen gereinigt, Albumosereaction gaben. Die 
liltrirte Fliissigkeit wurde etwas verdiinnt und nach dem 
Verfahren Kiithne’s  vollstiindig von Albumosen befreit. Sie 
gab dann schon rothe Biuretreaction, ferner mit ammonium- 
sulfatgesiittigter Jodjodkaliuml6sung einen starken Niederschlag. 
Die verdaute und enteiweisste Fliissigkeit’ enthielt also neben 
echtem Pepton nur eine dureh Ganzsiittigang mit Ammonium- 
sulfat faillbare Albumose reichlicher Menge. Die den 
benutzten 10° cem Pancreassecret enthaltene geringe Menge 
von Albumosen kommt hierbei nicht in Betracht. 

Bei der Verarbeitung von 200 ¢ des frischen Secrets in 
der schon friither beschriebenen Weise wurde eine sehr geringe 
Menge von ‘Tyrosin und Leucin gefunden. Ferner wurden 
Globulin, Albumin, Albumosen und Pepton nachgewiesen. 


Portion G = 292,5 g. 
Betreffs der tryptischen Wirkung gilt das bei Portion F 


1 (fr. Piek, Untersuchungen tber die Proteinstoffe, Il. Kin neues 
Verfahren zur Trennung von Albumosen und Peptonen. Diese Zeitsclr. 
Bd. XXIV, S. 246 u. f. = 
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Gesagte. — Ich habe diese Portion des Secrets auch auf 
milchcoagulirende und zuckerzerst6rende Wirkung untersucht 
leider war ich nicht in der Lage, die Versuche mit dem ganz 
frischen Secrete auszufiihren, sondern konnte sie erst) vor- 
nehmen, als das Secret schon 2 Tage im Eisschrank gestanden 
hatte. 

1. Priifung auf milchcoagulirende Wirkung : 

Frische Kuhmilch wurde in gut verschliessbaren Gliisern 
mit kleinern und gréssern Mengen (bis zu 20° 0) Secret ge- 
mischt, das Gemisch mit 1° Chloroform versetzt) und bei 
37° digerirt. Zur Controlle wurden Mischungen aus Milch, mit 
Natrium carbonicum siccum alkalisirtem Wasser und 
Chloroform, ferner aus Milch mit 1°,5 Chloroform ohne Zusatz 
alkalisirten Wassers gleichzeitig in den Brutofen gestellt. Eine 
typische Coagulation innerhalb kurzer Zeit habe ich dabei 
nicht beobachtet. Es trat zwar in einigen der Mischungen aus 
Milch und dem Pancreassecret im Laufe eines halben Tages 
eine Coagulation ein (am Boden des Glases haftete ein fester 
ziher Kiweissklumpen), doch zeigte sich, dass diese Proben 
dann theilweise schwach sauer reagirten. Jedentalls war das 
Ergebniss nicht eindeutig, sodass ich die Anwesenheit eines 
milecheoagulirenden Fermentes im vorliegenden Pancreassecrete 
nicht fiir erwiesen halte. 

2. Priifung auf zuckerzerstOrende Wirkung: 

a) Das mit Chloroform gesiittigte Seeret wurde mit 
1°» Traubenzucker versetzt und im Giihrungs- 
rohrchen bei 387° digerirt. Weder nach 10, noch 
nach 24 noch nach 48 Stunden wurde Gasent- 
wicklung beobachtet : 

b) 2 g Traubenzucker wurden in 100°) com Wasser 
gelost. gewoOhnlichen enghalsigen 30. 
Gliisern wurden gemischt: 

a) 20 cem obiger Traubenzuckerl6sung, 5 cem. 
des Pancreassecrets und 0.15 g Chloroform: 

8) 20 obiger Traubenzuckerlosung, 5 eem 
des zuvor aufgekochten und erkalteten Pan- 
creasseerets und 0.15 ¢ Chloroform. 
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seide Proben wurden gut verschlossen in den Brut- 
<chrank bei 37° gestellt und nach 23 Stunden herausgenommen. 
Jede Probe wurde sogleich in ein 50 g-Glas umgegossen, mit 
Wasser nachgespiilt, auf 40 g aufgefiillt und darin in fol- 
gender Weise unter sorgfiltigem Innehalten gleicher Ver- 
suchsbedingungen nach Allihn') der Zuckergehalt bestimmt: 

30 cem Allihn’sche Lésung I + 30 eem Losung II 
wurden in einer Porzellanhenkelschale zum = Sieden_ erhitzt, 
20 cem der zu_ priifenden Fliissigkeit zugesetzt, nochmals 
aufgekocht und sofort durch ein bereitgehaltenes Asbestfilter 
unter Benutzung der Wasserstrahlluftpumpe filtrirt?) und sorg- 
fiiltig ausgewaschen. Das Filter liess keine Spur Kupferoxydul 
hindurch. Das Asbestfilter wurde in eine Klemme eingespannt, 
ein Becherglas darunter gestellt und 10 ecm siedender Salpeter- 
siiure allmihlich in) das Asbestfilter gegossen. Um_ hierbei 
jeglichen Verlust durch Herausspritzen zu vermeiden, wurde 
dabet ein’ Platindeckel tiber das Filtrirrohr gehalten und = der 
Deckel nachher abgespritzt. Naechdem der Filterinhalt ganz von 
der Siiure durchdrungen war, wurde er mit einem dicken 
Platindraht aufgelockert, nochmals mit 10 ccm siedender ver- 
diinnter Salpetersiure tibergossen und nach dem Ablaufen der 
Losung unter hiiuligem Auflockern mit einem Platindraht mit 
heissem Wasser vollig ausgewaschen. Die Fliissigkeit wurde 
durch ein kleines aschefreies Filter filtrirt, das Filter ausge- 
waschen und das gesammte Filtrat, dessen Menge etwa 230 cem 
betrug, in einer Platinschale auf etwa 180 ccm eingedampft 
und darin bei aufgelegtem Uhrglase unter Anwendung eines 
Stromes von etwa 2,7 Volt Spannung mit 0,5 Ampére 20 Stunden 
lang bei 20—30° elektrolysirt. 

Das Kupfer war dann quantitativ ausgefiallt. Die Schale 


1) Cfr. E. Sehmidt, Lehrbuch der Pharmac. Chemie. Il. Organ. 
Chemie. 

’) Ich verwende zu diesen Bestimmungen seit lingerer Zeit mit 
bestem Erfolge die Lohse’schen Filtrirréhren mit siebartig durchléchertem 
Boden. 

3) Betreffs Ausfiihrung der Elektrolyse siehe auch Classen, Ana- 
lyse durch Elektrolyse. 
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wurde ohne Stromunterbrechung ausgewaschen, mit Alkohol 
ausgesplilt, bei 70—80° getrocknet und nach volligem Erkalten 
gewogen, nochmals getrocknet und nochmals gewogen. Es 
wurden erhalten aus: 

20 cem der Probe mit nicht aufgekochtem Secret 
0.3957 g Cu, entsprechend 0.2106 g Dextrose ; 

20, cem der Probe mit zuvor aufgekochtem Secret 
O3891 g¢ Cu, entsprechend 0,2007 g Dextrose. 

Eine Abnahme des Zuckergehalts unter der Einwirkung 
des Pancreassecrets ist also nicht eingetreten. Das vorliegende 
Pancreassecret besass demnach keine traubenzuckerzerstorende 
Wirkung. 

Die quantitative Analyse des Secrets ergab folgende 
Zusammensetzung : 

In 100 g Secret: 
Trockensubstang T6306 
In Alkohol léshiche organische Stoffe . 0.5738 » 


XS 


> > Asche ...... 90,8446 » 

> > unlésliche organische Stoffe  O104#2 >» 

> Asche ....: 

Die Alkalescenz, in Na,CO, ausgedriickt, war = 0,607 °/o. 
Das spec. Gewicht war = 1.0096 (Wasser von 17° = 1). 


Um die quantitative Zusammensetzung der einzelnen 
Portionen des Secrets leichter vergleichen zu kénnen, habe 
ich die betreffenden Zahlen in folgender Tabelle | zusammen- 
gestellt. Sie beziehen sich auf 100 g des filtrirten Secrets. 
bei der Beurtheilung der Zahlen ist zu beriicksichtigen, dass 
die Portionen A, C, G mit Chloroform gesiittigt waren. Da- 
durch ist eine geringe Aenderung der urspriinglichen Zusammen- 
setzung des Secrets bedingt. Besonders werden davon die 
Kiweissstoffe betroffen, die leicht eine theilweise Ausfiillung 
durch Chloroform erleiden. Die durch den Chloroformgehalt 
bewirkte Verdiinnung des Secrets ist eine unbedeutende, da 
100 g Wasser bei 17,5° nur 0,712 g Chloroform lésen. 
(E. Schmidt, Lehrbuch der Pharm. Chemie, 1896. II. S. 142.) 
— Portion Bb dagegen hat keinen Chloroformzusatz erhalten. 
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Tabelle | 


Trocken- 


substanz Coazula 
Gewicht richurger 1200 
bei 120° (bei wad Asche Stickstoff Kiwis. 
(Wasser yon . nicht 
fliichtige 
Stotfe) 
Portion 1.0108 98,7611 1.2589 O.8555 0.0689 
Portion Boo... 1.0098 Y8 4551 1.5449 0.8547 0.0804 
Portion .... 98.6536 1.3464 0.8567 0.0959 0.075 
Portion 1,0096 98 4734 1.5266 O.RES6 O.Q685 -— 


Es finden sich nur geringe Abweichungen bei den ver- 
schiedenen Portionen. Die Uebereinstimmung im Gehalt an 
Asche ist eine nahezu vollstiindige: ebenso unterliegt die Al- 
kalescenz nur minimalen Schwankungen. Fiige ich noch hinzu, 
dass die fermentativen Wirkungen, wenigstens die tryptische 
und diastatische!) (soweit der bei den zahlreichen von mir 
angestellten Verdauungsversuchen beobachtete Verlauf eine 
Beurtheilung ermodglicht) bei den verschiedenen Portionen des 
Secrets annihernd gleich war, so erscheint die Annahme ge- 
rechtfertigt, dass 15 Tage lang ein Secret von nahezu gleicher 
Beschatfenheit entleert wurde. (Portion A wurde am 11. und 
12., Portion G am 26. Tage nach der Operation der Pancreas- 
eyste entleert.) Leider war es mir nicht modglich, zu unter- 
suchen, ob die zu verschiedenen Tageszeiten entleerten Portionen 
des Secrets nach Menge und Beschatfenheit verschieden waren. 
Ich behalte mir vor, diese Frage zu priifen, sobald ich wieder 
in den Besitz des erforderlichen Materials gelange. 

In der nachstehenden Tabelle I habe ich die von fritheren 
Untersuchern bei der Analyse des Pancreassecrets erhaltenen 
Zahlen mit denen zusammengestellt, die ich bei der Analyze 
der Portion erhielt. 

1) Ob die fettspaltende Kraft der verschiedenen Portionen gleich 
stark war, kann ich nicht sagen, da ich die Proben auf fettspaltendes 
Ferment in geringerer Zahl ausgefithrt habe. 
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Tabelle I. 


In Alkohol von etwa 79 Vol.-Proc. 


| Durch directs 
lislicl Titration bestimmte 


ansgedriickt in 


ra ische organinche Na CO, 
stoffe Stoffe 

OS 494 0.1291 0.0053 OA801 0.0249 0.3301 0.6029 

738 O.8446 0.1042 0.0040 0.135945 — 0.6070 


Tabelle Tl. 
100 Theile Secret enthalten: 


In Alkohol 


Trocken- 
Wasser Asche losliche unlosliche 
substanz 


orga- orga- 
nische Asche | nische Asche 
Stoffe Stolle 


Durch Stauung im Ductus 


Wirsungianus angesam- 

meltes Secret, der Leiche 

entnommen (Herter) . 797,59 241 0.62 064 O51 (1,15 O11 
Fistelsecret nachOperation 

eines Pancreastumors 

entleert (Zawadsky) . 786405 13.595 
Fistelsecret nachOperation 


0,827 


einer Pancreascyste ent- 
leert (Kulenkampff) .}97.969 2.031  O.809 0.857 - |0,365 
Fistelsecret. nachOperation | 
ciner Pancreascvste ent- 
leert (Schumm) . 98.4734 1.5266 O.8486 0.5611 0.8494 0.1291 0.0055 


Eine ihnliche Zusammensetzung wie vorliegende 
hatte das Secret demnach nur in dem Falle Kulenkamptfs. 
Die von Herter und Zawadsky untersuchten Secrete 
enthielten bedeutend weniger Asche: dagegen war der Gehalt 
an organischer Substanz bet dem Falle Zawadsky-s_ viel 
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grosser, als bei den iibrigen. Herter erwiihnt ferner, dass in 
seinem Falle die Asche reich an phosphorsaurem Alkali war. 
Das von mir untersuchte Secret enthielt nur wenig Phosphor- 
siure; Alkaliphosphat konnte ich in der Asche von 30 ccm 
Secret tiberhaupt nicht nachweisen, sondern nur Spuren von 
Calciumphosphat. 

Von CG. Schmidt!) sind genaue Analysen des Secrets 
temporirer und permanenter Pancreasfisteln vom Hunde aus- 
gefiihrt worden. Ich fiihre in der nachstehenden Tabelle Il 
die von ihm bei derartigen Secreten ermiltelte Zusammensetzung 
neben der von mir fiir die Portion B des vorliegendes Secretes 


gefundenen an: 


Tabelle IIL. 
100 Theile Panereassecret enthalten: 


Feste | Organische 
Wasser | Asche 
|  Stoffe | Substanz | 
| | | 
Secret aus temporiiren a: 9008 | 992 | 904 | 0,88 
Fisteln voin Hunde b: | 8844 | 11.56 —_ | _ 
a: | 97,68 | 2,32 1.64 
Secret aus permanenten 97.99 1.24 | 0.7: 
946 1594 O92 | O61 
secre t aus det h 98.4551 15449 0.6902 0.8547 
lichen Pancreasfistel | | 


Das Secret aus der menschlichen Pancreasfistel hat dem- 
nach denselben Gehalt an Trockensubstanz, wie das in vor- 
stehender Tabelle mit «ce» bezeichnete Secret aus einer per- 
manenten Fistel vom Hunde, unterscheidet sich dagegen von 
ihm durch seinen grésseren Gehalt an Asche. Von dem Secret 
aus einer temporiiren Fistel vom Hunde unterscheidet es sich 
durch seinen geringen Gehalt an Trockensubstanz. 

Bei drei Analysen des Secrets aus permanenten Fisteln 
vom Hunde fand C. Schmidt im Mittel: 


1) cit. nach Maly, Chemie der Verdauungsifte. in Hermann’s 
Handbuch, Bd. V. 
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0,331°/o Natron, 0,25°/o Chlornatrium, 0,001°/o phosphor- 
saures Natrium und 0,093°/59 Chlorkalium. Ich habe daraus 
die Werthe fiir K, Na und Cl berechnet und in der folgenden 
Tabelle IV mit den von mir bei Untersuchung der Portion B 
erhaltenen zusammengestellt. 


Tabelle IV. 
100 Theile Pancreassecret enthalten: 


Na K Cl 
Mittel aus 3 Analysen des Secrets per- 
manenter Fisteln vom Hunde . . O344 O049 OA96 
Analyse des Secrets einer menschlichen | 
Pancreasfistel] ...... O3301 | 00249 
| 


Wiihrend demnach der Gehalt an Na und Cl bei den 
beiden Secreten anniihernd gleich ist, zeigt sich im Gehalt an 
K ein bedeutender Unterschied. Das menschliche Secret ent- 
hilt nur etwa halb soviel wie das vom Hunde. 


V. Nachweis des tryptischen Fermentes in pancreatischen Secreten. 


In ihrer bekannten Arbeit tiber die niichsten Spaltungs- 
producte der Eiweisskorper erwiihnen Kiihne und Chittenden,?) 
dass eine unter Zusatz von 0,5°/o hergestellte Losung 
von Antialbumid zu einer Gallerte erstarrte, als sie zwei Stunden 
lang mit einer durch Dialyse gereinigten sehr wirksamen Trypsin- 
losung auf 37° erwirmt wurde. Diese Erscheinung blieb aus, 
wenn die Trypsinlésung vorher aufgekocht wurde. 

Im Jahre 1895 berichtete Okunew?) tiber eine Ent- 
deckung Danilewsky's: «Die Auffindung desjenigen chemischen 
Agens, das den Uebergang der Peptone in Eiweiss bewirkt. 
Dieses Agens ist ein zweites Ferment des Magensaftes, ein 
sogenanntes Chymosin oder Labferment». Okunew berichtet, 


1) Zeitschr. f. Biologie, Bd. 19, S. 167 u. 168. 1883. 
2) cit. nach Sawjalow, Zur Theorie der Eiweissverdauung. 


Pfliger’s Archiv fiir die ges. Physiologie, Bd. 85, S. 171 u. 172. 1901. 
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dass cine vollstiindig klare Peptonlésung, mit einem wiisserigen 
Auszug des Labmagens in etwas anderem Verhiiltniss, als 
dieses zur Gerinnung der Milch gebraucht wurde, gemischt 
und bis 40° erwiirmt, sich bet dieser Temperatur langsam = zu 
triiben beginnt und nach einiger Zeit FlOckchen gibt, die sich 
in ganzen Wolken ansammeln und am Boden des Reagens- 
glases absetzen; dass sich schon nach 2% Stunden der ganze 
flockige Niederschlag soweit verdichtet, dass man das Reagens- 
glas umstiilpen kann, ohne einen Tropfen der Masse zu ver- 
lieren Ww. Sawjalow!) hat den dabei ausgeschiedenen 
Stoff genauer studirt und ihm grosse Bedeutung fiir die gewebe- 
bildenden Funetionen des Organismus zugesprochen. ?) Er nennt 
ihn Plastein 

Schon vor Jahresfrist habe ich die Versuche Sawjalow s 
wiederholt, in der Absicht, das «Plastein» durch das Studium 
seiner Spaltungsproducte noch genauer zu Charakterisiren. Diese 
Versuche sind indes noch nicht durchgefiihrt, da die Beschaffung 
der erforderlichen Mengen reiner EiweisskOrper sehr zeitraubend 
ist. Das Gleiche gilt’ fir die Darstellung des «Plastein» aus 
den verschiedenen reinen Albumosen. 

leh habe nun, im Anschluss an diese Versuche, geprilt, 
ob etwa bet der Einwirkung von Pancreasseeret auf concentrirte, 
klare, schwach alkalische Lésungen von Witte-Pepton cine 
ithnliche, mit Gallertbildung einhergehende Ausscheidung eintritt. 
In der That konnte ich eine Gallertbildung beobachten: da dic 
Versuche in gut verschlossenen Gefiissen ausgefiihrt wurden. 
war der Einfluss der Verdunstung ausgeschaltet. Die Gallert- 
bildung war zwar schwiicher, aber ebenso  typisch, wie man 
sie ber der Einwirkung kiinstlichen Magensaftes auf Lésungen 
von Witte-Pepton erhiilt. Die Gallerte war wiederholt so 
consistent, dass ich die sie enthaltenden Reagensgliiser stunden- 
lang umgekehrt stehen lassen konnte, ohne dass grossere 
Stiicke der Gallerte herabglitten. Leider habe ich, da das 
Pancreassecret: aufgebraucht war, nicht entscheiden kOnnen, In 
welchem Maasse die Gallertbildung mit) auf die Anwesenhet! 


1) ¢. 
2) l. c. S. 222 
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des zur Verhiitung der Fiiulniss zugesetzten Chloroforms zuriiek- 
zufiihren ist. Ich konnte niimlich in Controllversuchen  fest- 
stellen, dass eine concentrirte klare L6sung von Witte-Pepton 
und ebenso eine concentrirte, eiweisstreie Losung von Producten 
der peptischen Verdauung globulinfreien Albumins nach Zusatz 
von 2°/o Chloroform bei liingerem Verweilen im Brutschrank 
starke Triibung und eine Andeutung von Gallertbildung zeigt. 
(Das benutzte Gefiiss war dicht verschlossen. ) 

Gelegentlich der besprochenen Versuche wurde ich nun 
darauf aufmerksam, dass eine solche concentrirte Losung von 
Witte-Pepton in vielen Fiillen ein sehr geeignetes Material 
zum Nachweis sowohl wie zur Demonstration der tryptischen 
Wirkung pancreatischer Secrete darstellt. Bekanntlich bedient 
man sich dazu gewo6hnlich frisch gewonnenen  Fibrins. 
Dieses an sich sehr geeignete Material ist aber nicht immer 
zur Hand. Zudem ist es bet Verwendung von Fibrin fiir den 
wenig Getibten nicht so leicht, eine schwache tryptische Wirkung 
exact nachzuweisen, wie bei Anwendung einer concentrirten 
Losung von Witte-Pepton, die wohlfeil und leicht erhiiltlich ist. 

Der Nachweis der tryptischen Wirkung bei der von mir 
angewandten Versuchsanordnung griindet sich auf die Bildung 
von Tyrosin aus Witte-Pepton. Die Bildung dieser Amido- 
siiure bei der fermentativen, bei alkalischer Reaction ver- 
laufenden Eiweissspaltung gilt bekanntlich seit) langem als 
beweis fiir das Vorhandensein tryptischen Fermentes. Dass 
das Tyrosin bei der Spaltung «albumosefreien Amphopeptons 
entsteht, haben Kiithne nnd Chittenden?) gezeigt. Sie digerirten 
Pepton mit 10 Sodalésung von 0,25°/o und etwas 
Trypsin unter Zusatz von Thymol 4 Stunden lang und konnten 
durch Adampfen der neutralisirten Losung und Auskochen des 
hiickstandes mit Alkohol einen Brei erhalten, dem mikro- 
skopisch Tyrosin und Leucin zu entdecken war. — In reich- 
licher Menge erhielt| neuerdings Pick?) das Tyrosin bei der 


1) Cfr. Zeitschr. f. Biologie, Bd. 22, 3. 450. 1886. 
9 


Pick, Zur Kenntniss der peptischen Spaltungsproducte des 
Fibrins. Theil. Diese Zeitsehr.. Bd. XXVIII, S. 275 u. f. 
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tryptischen Spaltung der nach seiner Methode dargestellten 
Protoalbumose. 

Ich habe nun versucht, die fiir den angegebenen Zweck 
geeignetste Concentration einer Witte-Peptonlésung er- 
mitteln, und gefunden, dass man am leichtesten bei Anwendung 
einer 25- bis 33°/oigen Losung von Witte-Pepton eine Aus- 
scheidung von Tyrosin erhalt. Die Losung darf nicht zu stark 
alkalisch sein, um nicht die Ausscheidung geringer Mengen 
von ‘Tyrosin zu erschweren. bei der Untersuchung stark 
tryptisch wirkender Fliissigkeiten ist die Menge des gebildeten 
Tyrosins freilich so gross, dass es sich selbst bei einem Gehalt 
der Witte-Peptonl6sung von 0,5°/o Natr. carb. sicc. noch leicht 
ausscheidet. 

Z7u meinen Versuchen diente das Vorhergehenden 
beschriebene Pancreassecret. Digerirte ich eine 25—33° »ige, 
schwach mit Soda alkalisirte, filtrirte L6sung von Witte-Pepton 
mit seinem halben bis ganzen Volumen des frischen Pancreas- 
secretes unter Zusatz von 1°/o Chloroform?) in einer” ver- 
schlossenen Flasche etwa 24 Stunden bei 37°, so enthielt die 
Fliissigkeit, schon vor Ablauf dieser Zeit regelmiissig eine 
reichliche Ausscheidung von Tyrosindrusen. Makroskopisch 
bildeten sie meist etwas abgeflachte, rein weisse Kugeln oder 
Doppelkugeln von etwa bis 1 mm Durchmesser.  Mikro- 
skopisch bildeten sie) garben-, stern- oder biischelfOrmige 
Aggregate der bekannten feinen Nadeln. Sie lessen sich durch 
Kiitriren der vorher mit Wasser verdiinnten Fliissigkeit und 
Auswaschen auf dem Filter leicht isoliren und zur Anstellung 
der Piria’schen und Hoffmann’schen Probe verwenden. (Aus 
dem Filtrat’ wurde wiederholt’ Leucin dargestellt.) Ich habe 
antiinglich zur Verhiitung der Fiiulniss 1°/o0 Quecksilberchlorid 
zugesetzt: da sich aber diese Proben leicht dunkel fiirbten 
und andererseits ein Zusatz von Chloroform den Zweck 


1) Dieser Kérper wiirde vermuthlich noch ein besseres, weil ein- 
heitliches, Material zum Nachweis des tryptischen Fermentes darstellen, 
als das Witte-Pepton, ist aber weniger leicht zugiinglich. 

2) (fr Salkowski, Deutsche med. Wochenschrift 1888, Nr. 1b. 
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bequemer und besser‘) erreichen liisst, so ist’ bei den spiiteren 
Proben stets Chloroform angewandt. 

Mischungen aus concentrirter Wit te-Peptonlésung mit sehr 
wenig oder sehr viel Pancreassecret, ferner aus schwiicherer 
W itte-Peptonlésung und gleichviel Pancreassecret oder endlich 
solche aus concentrirter Witte-Peptonl6sung und verdiinntem 
Pancreassecret gaben erst nach liingerem Digeriren eine Aus- 
scheidung von Tyrosin. Bisweilen ist es sogar erforderlich, 
solche Proben, eventuell nach vorheriger Neutralisation mit 
Essigsiiure, zum Syrup einzudampfen. Selbst wenn sehr ver- 
diinntes Pancreassecret angewandt wurde. findet man dann 
nach einigem Stehen im Riickstande bei mikroskopischer Unter- 
suchung Tyrosin. Selbstverstiindlich kann man solchen 
Fallen auch in der bekannten umstiindlicheren Weise durch 
Behandeln mit Phosphorwolframsiiure u. s. w. die Isolirung 
winziger Mengen von Tyrosin bewerkstelligen; ich habe das 
auch mehrfach gethan. Man kommt aber mit dem einfachen 
Kindampfen und Stehenlassen auch aus. 

Unter Berticksichtigung neuerer Ergebnisse der wissen- 
schaftlichen Forschung?) kann man den positiven Ausfall obiger 
Probe natiirlich nur dann als Beweis fiir die Anwesenheit des 
iryptischen Pancreasfermentes ansehen, wenn man sicher ist, 
dass in dem zu priifenden Material nicht ein tryptisches Ferment 
anderer Herkunft enthalten ist. Das Gleiche gilt indes auch 
fiir die Anwendung des Fibrins, denn die neuesten Versuche ?) 
von Kutscher und Seemann lehren, dass auch das Diinn- 
darmsecret nicht nur auf Albumosen, resp. Pepton, sondern 
ebenfalls auf Fibrin’ spaltend wirkte. Ich empfehle daher 
folgende Versuchsanordnung : 
| 1) Trotz emes Zusatzes von 1°/oo Quecksilberchlorid trat in diesen 
Proben nach mehrwochentlichem Stehen im Zimmer Schimmelbildung 
ein, wiihrend keine Spur Faulnissgeruch bemerkbar war. Die Flissigkeit 
war, vermuthlich in Folge von Reduction des Quecksilberchlorids, ganz 
schwarz geworden. 

2) Siehe die Arbeiten von Cohnheim tiber das «Erepsin», von 
Kutscher und Seemann iiber die Verdauungsvorgiinge im Diinndarim. 
(Diese Zeitschr.) 

3) Diese Zeitschr.. Bd. XXXV, S. 342 u. f. 


Q. Schumm. 


In starkwandigen Reagensgliisern oder anderen gut ver- 
<chliessbaren Gliisern setzt man an: 

a) Etwa gleiche Mengen einer 25- bis 33°/oigen, mit 
Soda ganz schwach alkalisirten klaren Losung von Witte- 
Pepton und der zu priifenden filtrirten Fliissigkeit unter Zusatz 
von Chloroform. 

b) Als Controllprobe etwa die gleichen Mengen der unter 
a) bezeichneten Witte-Peptonlésung und ebensoviel von der 
zu priifenden vorher aufgekochten Fliissigkeit nebst 1° o Chloro- 
form. An Stelle dieser Probe kann man, um Material zu sparen, 
auch eine Mischung aus obiger Witte-Peptonl6sung und gleich- 
viel Wasser unter Zusatz von 1° 5 Chloroform ansetzen. 

c) Kine kleine Menge reinen trockenen Fibrins mit der 
zu priifenden Fliissigkeit: und 1°/o Chloroform. 

d) Dieselbe Menge trockenen Fibrins und der zu priifenden 
vorher aufgekochten Fliissigkeit. 

e) Dieselbe Menge trockenen Fibrins und soviel Wasser, 
wie bet und d) von der zu priifenden Fliissigkeit’ genommen 
wurde, nebst 1° Chloroform. 

Sammiliche Proben liisst man etwa 24 bis 48 Stunden 
hei 37° im brutschrank stehen.  Besitzt die zu priifende 
Fliissigkeit) krattige tryptische Wirkung, findet innerhalb 
2% Stunden Probe a) eine reichliche Ausscheidung von 
Tyrosin statt: ber schwach tryptisch wirkenden Secreten er- 
folgt erst spiiter und in’ geringerer Menge Ausscheidung von 
Tvrosin. letzterem léisst man die Probe zunichst 
erkalten. Lassen sich jetzt (eventuell mit Hiilfe des Mikroskops) 
keine ‘Tyrosindriisen auffinden, so dampft man die Probe auf 
dem Wasserbade diinnen Syrup ein lasst erkalten. 
(In gleicher Weise behandelt’ man die Controllprobe  «b».) 
Findet man darin auch nach Kingerem Stehen mit Hiilfe des 
Mikroskops keine ‘Tyrosinkrystalle, so kann die tryptische 
Wirkung der zu priifenden Fliissigkeit nur eine sehr schwache 
seing Man versucht dann, durch gleichmiissige Ausfiihrung der 
biuretprobe in den enteiweissten Proben «c>, «d» und «e> 
die etwaige Anwesenheit tryptischen Fermentes festzustellen. 
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Zur Erliuterung vorstehender Angaben fiihre ich von 
meinen zahlreichen Versuchen einige an: 


1. 13 einer filtrirten 25°/sigen, mit 0,5°/o Natr. carb. 
sicc. versetzten Losung von Witte-Pepton, 4,80 @ filtrirtes 
Pancreassecret (etwa 2% Stunden auf Eis) aufbewahrt) und 
0.15 g Chloroform wurden in einem mit Glasst6psel ver- 
<chlossenen 30 g-Glase am 8. VI. 02 11! 2 Uhr Nachmittags 
in den Brutofen gestellt: am 9. VI. 02 Morgens 8 Uhr ist die 
Fliissigkeit etwas getriibt und um 1 Uhr enthiilt sie zalhllose 
weisse Partikel: ein Tropfen der Fliissigkeit zeigte bei mikro- 
skopischer Betrachtung die bekannten Formen des ‘Tyrosins. 
Die Fliissigkeit wurde nach mehrtiigigem Stehen im Zimmer 
liltrirt, der aus Tyrosin bestehende Riickstand kaltem 
Wasser ausgewaschen, in einen gewogenen Platintiegel hinein- 
gesptilt und der Tiegel nach dem Verdampfen des Wassers 
im Wasserbade und dem Trocknen bei 120° gewogen. Das 
rein weisse Tyrosin wog 0,1054 Da die Fliissigkeit 3,25 
Witte-Pepton enthalten hatte, betrug die Menge des ausge- 
<chiedenen rohen Tyrosins 3,24°/o vom angewandten Witte- 
Pepton. Eine geringe Menge Tyrosin war aber jedenfalls 
noch in dem = alkaliseh reagirenden Fillrate in’ Losung ge- 
blieben. 


I. 5 g einer 33° oigen Witte-Peptonlésung, 5 Pan- 
creassecret und 5 Tropfen Chloroform wurden in einem gut 
verschlossenen Glase 211.2 Stunden bei 37° digerirt. Die 
Fliissigkeit enthielt dann viele makroskopisch als Doppelkugeln 
erscheinende weisse Tyrosindrusen. Im Controllversuch mit 
vorher aufgekochtem Secret wurde kein Tyrosin erhalten. 


HI. a) 7,5 ¢ emer ebensolchen Witte-Peptonl6sung und 
2.9 filtrirtes Pancreassecret ; 

b) 50 einer ebensolchen Witte-Peptonl6sung und 
@ filtrirtes Pancreassecret: 

¢) 2. ¢ einer ebensolchen Witte-Peptonlésung und 
(0 filtrirtes Pancreassecret : 

d) 1,0 g einer ebensolchen Witte-Peptonlésung und 
¢ filtrirtes Pancreassecret 
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werden in 4 gleichen Reagensgliisern je mit 0,01 g Quecksilber- 
chlorid (in 1 ccm heissen Wassers geldst) versetzt und ver- 
schlossen am 10. VI. um 10!/4 Uhr Morgens in den Brut- 
schrank gestellt. Am 11. VI. Morgens 9 Uhr haben sich in 
den Proben a) und b) grosse Tyrosindrusen gebildet, wahrend 
in ¢) erst nach 2tiigigem Stehen im Zimmer eine Ausscheidung 
kleiner Tyrosindrusen cintrat und in d) tiberhaupt kein Tyrosin 
ausgeschieden wurde. Dieser Versuch wurde unter Ersatz des 
Quecksilberchlorids durch Chloroform mit dem gleichen Resultat 
wiederholt. 

IV. a) 5.0 g Witte-Pepton, in 42 g Wasser gelost,!) 
mit 4,0 ¢ filtrirtem Pancreassecret und 0,4 ¢ Chloroform. ver- 
setzt; 

b) 10.0 g Witte-Pepton in 37 g Wasser gelost, mit 
3,95 ¢ desselben Pancreassecrets und 0,4 g Chloroform versetzt. 

Beide Proben wurden in mit Glasst6psel gut verschlossenen 
v-Gliisern in den Brutschrank gestellt. Nach 3 Tagen ent- 
hielt die Probe «b» zwei und nach weiteren 2 Tagen eine 
grosse Anzahl kleinerer und grosserer (bis 2 mm Durchmesser) 
weisser Tyrosindrusen, Nach mehrstiindigem Stehen bei Zimmer- 
temperatur vermehrte sich die Tyrosinausscheidung noch er- 
heblich. Dagegen hatte sich in der Probe «a» nach acht- 
tiigigem Stehen im Brutschrank noch kein Tyrosin ausgeschieden. 
Als Probe oa» dann eingedampft wurde, schied sich nach dem 
Erkalten eine erhebliche Menge von Tyrosin aus. Im Controll- 
versuch mit vorher aufgekochtem Pancreassecret wurde keine 
Spur ‘Tyrosin nachgewlesen. 

V. 2 cem einer 33° oigen Witte-Peptonlésung, 2 Tropfen 
Pancreassecret, O02. g Natr. carb. sice., 2 Tropfen Chloro- 
form und 3 com Wasser wurden im gut verschlossenen Reagens- 
glas 19 Stunden bei 37° digerirt. Einige Tropfen der Fliissig- 
keit wurden auf einem Objecttriiger im Brutschrank  einge- 
dunstet und enthielten dann in grosser Zahl mikroskopische 
Tyrosingarben, 


1) Die wiisserige Losung des Witte-Peptons reagirte alkalisch. 
2) Das Secret hatte schon 3 Wochen im Elisschrank gestanden 
und eine merkliche Abnahme der tryptischen Wirkung erlitten. 
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Der Rest der Fliissigkeit blieb in verschlossenem Reagens- 
glase noch einige Tage bei gewohnlicher Temperatur stehen 
und enthielt dann in grosser Zahl makroskopisch als kleine 
weisse Partikel erscheinende Tvyrosindrusen. Controll- 
versuche mit vorher aufgekochtem Pancreassecret wurde keine 
Spur Tyrosin erhalten. 

VI. 10) Tropfen einer 33°,oigen Witte-Peptonlésung, 
Tropfen Pancreassecret, 2 Tropfen Chloroform, 0,02 
Natr. carb. sice., 4,5 cem Wasser wurden im gut verschlossenen 
Reagensglas 19 Stunden bei 37° digerirt und dann sogleich 
in einem Uhrglase auf dem Wasserbad zum Syrup einge- 
damptt. 

Nach etwa 1stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur 
enthielt der Riickstand einen sehr feinen krystallinischen Nieder- 
schlag, in dem sich mit Hilfe des Mikroskops feine Tyrosin- 
garben in grosser Zahl erkennen liessen. Im Controllversuch 
mit vorher aufgekochtem Secret wurde keine Spur Tyrosin 
erhalten. 

VIL. 1 com einer 33° vigen Witte-Peptonlésung, 4 Tropfen 
Pancreassecret, 2. Tropfen Chloroform, 0,02 g Nat. carb. sice. 
und 4 ccm Wasser wurden in einem gul verschlossenen Reagens- 
glase 19 Stunden bei 37° digerirt und dann 2 Tage bei ge- 
woOhnlicher Temperatur verschlossen im Zimmer stehen 
lassen. 


Die Fliissigkeit enthielt dann Tyrosindrusen grosser 
Zahl. Im Controllversuch mit vorher aufgekochtem Pancreas- 
secret wurde kein Tyrosin erhalten. 

VII. Ein Tropfen einer 33° oigen Witte-Peptonlosung, 
ein ‘Tropfen Pancreassecret und eine Spur Chloroform wurden 
in einem hohlgeschliffenen Objecttriiger gemiseht, etwa die 
Hilfte der Fliissigkeit mit Fliesspapier abgesogen, ein Deckglas 
aufgelegt und das Ganze 19 Stunden bei 37° digerirt. Das 
Priiparat enthielt der eingedickten Masse etwa ver- 
schieden grosse weisse makroskopische Tyrosindrusen. Bet 
mehrfacher Wiederholung dieses Versuches wurde stets ein 
positives Resultat erhalten, im Controliversuch mit vorher 
aufgekochtem Secret dagegen kein Tyrosin. 
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Das zu den Versuchen benutzte Witte-Pepton erwies 
sich als geniigend rein: denn es gelang mir nicht, in 6 @ der 
trocknen Substanz unter Anwendung des schon mehrfach 
erwihnten Verfahrens (Ausféllung mit Phosphorwolframsiiure 
s. w.) Tyrosin nachzuweisen. 

Ebenso kam der minimale Tyrosingehalt’ des Pancreas- 
secrets nicht in Betracht, da er sich in diesem tiberhaupt erst 
beim Verarbeiten grésserer Portionen nachweisen liess. 

Erhebliche Mengen Tyrosin wird man tiberhaupt wohl 
nur in sehr stark tryptisch wirkenden Secreten finden. Diese 
aber bilden bet Ausfiihrung der beschriebenen Probe aus 
Witte-Pepton eine so reichliche Menge Tyrosin, dass die im 
Secret selbst urspriinglich vorhandene Menge nicht in Betracht 
kommt. 

Der Nachweis des tryptischen Ferments in dieser Form 
empfiehlt sich darch die bequeme Ausfiihrbarkeit und dadurch, 
dass er sich auf die Ausscheidung des Tyrosins, eimes leicht 
kenntlichen Productes, g@riindet. 

leh will nicht unerwihnt lassen, dass sich Cohnheim!) 
dev Losungen von Albumosen und Peptonen zum Studium 
des Erepsins» bedient hat, freilich von der Annahme = aus- 
gehend, dass echte Kiweisskorper von Erepsin nicht gespalten 
wurden, 

Nachdem ich die) Mehrzahl meiner Versuche iiber die 
Kinwirkung von Pancreassecret auf Lésungen von Witte- 
Pepton schon ausgefiihrt hatte, erschien eine Arbeit von 
Kutscher und Seemann?) «Zur Kenntniss der Verdauungs- 
vorgiinge im Diinndarm. Ilo, an deren Schluss die Autoren 
betonen, dass Cohnheim in der von thm angewandten Me- 
thode «ein Mittel, gewissermaassen ein physiologisches Ver- 
grosserungsglas, an die Hand gegeben hat, um auch schwach 
wirkende Enzyme, die deswegen bisher unserem Nachweis 
entgangen sind, sicher zu erkennen. 


2) Diese Zeitschr., Bd. XXXV, Heft 4 u. 5. 
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VI. Analytische Belege. 
Zu Portion A. 


Spec. Gew. 
Pyknometer -+ Wasser von 179 = 18,4019 ¢ 


Pyknometer leer = 84281 

Das Pyknometer enthiilt = 4,9738 » Wasser von 17° 
Pyknometer und Secret von 179 —= 13.4554 » 

Spec. Gew. = 1,0108 » 


Trockensubstanz.!) 


a) 10.2723 ¢ Secret gaben 0.1280 ¢g Trockensubstanz == 1,2461° 5. 
b) 12,3327 »  » > 0,1519 » == 1,2317° 
Mittel = 1,2389°/o. 
Asche. 
a) 10,2723 g Secret gaben 0,0878 ¢ Asche — 0,8547° 0. 
b) 12,3327 » > 01056 > = 0,8463%. 


Mittel — 0.8555? 


Stickstoff. 
Secret erforderten 9.85 cem Schwefelsiiure 0.01379 ¢ N. 
b) 20,05 » 985 » > == 0.01379 
= 00,0088 » 


= 


a) 20,00 ¢ 


J 


Mittel — N. 
40.00 ¢ Secret gaben 0.2767 ¢ Chlorsilber = O,0684 ¢ Cl. 
== 0,1710°%> 
Alkalescenz. 

a) 10,05 Secret erforderten zur Neutralisation 11.30 cem 
Schwefelsiiure, entsprechend 0,5959° Na,CO,. 

b) 10.03 ¢ Secret erfordern 11,30 cem nio Schwefelsiiure ent- 
sprechend 0,5971°/o Na COs. 

Mittel = 0,5965° 


1) Vollstaéndige Gewichtsconstanz war selbst nach 20 Stunden 
langem Trocknen des Abdainpfriickstandes bei 1209 nicht zu erzielen; 
es erfolgte dauernd eine geringe Gewichtsabnahme: der sehr hygrosko- 
pische Riickstand roch brenzlich, erlitt also schon eine theilweise Zer- 
setzung, was ja fiir Pepton bekannt ist. Der Abdampfriickstand wurde 
daher bei allen Bestimmungen 10 Stunden bei 1209 getrocknet, gut ver- 
schlossen erkalten gelassen und rasch gewogen. 
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Zu Portion B. 


Spec. Gew. 


Pyknometer +- Wasser von 17° = 13,4019 g 
Pyknometer leer = 84281 > 
Das Pyknometer enthiilt = 4,9738 » Wasser von 17° 
Pyknometer -+ Secret von 17° == 13,4504 » 
Spec. Gew. == $0006 ». 


Trockensubstanz und Asche. 
100 ¢ Secret gaben 0.1344 ¢ durch Alkohol fiillbare Stoffe, darin 0.0053 g Asche 
14105 ¢ alkohollésliche Stoffe. darin 0.8494 Asche. 


Stickstoff. 

a 20.90 ¢ Secret erforderten 12,00 cem n/to Schwefelsiure = 0.0168 g¢ N 
= 01,0804 

b) 2100+ 12,05 >» » > = 0.01687 


0.0803 Yio 


» 


Mittel = O,080-4°/0 N, 


Coagulable Eiweissstoffe. 


- 


a) 70.55 g Secret gaben 0,0599 ¢ Eiweiss, darin 0.0006 ¢ Asche; 
== O.OS8¢1°'o aschefreies Eiweiss. 1) 
h) 70,20 ¢ Secret gaben 0.0808 ¢g Eiweiss, darin 0,0009 g Asche; 
aschefreies Eiweiss. 1) 


Mittel 0.099°'5 coagulable Eiweissstoffe. 
Cl. 
a) 40,07 g Secret gaben 0.2884 Chlorsilber == 0,0713 ¢ 
O1779% CL 
b) 40.00 g Secret gaben 0,2990 g Chlorsilber == 0.0729 ¢ Cl 


O1823° Cl. 
Mittel = O,L801°/0 C1. 
K,Na. 
a) Secret gaben 0.4436 g Alkalichloride. 
0.2218 Alkalichloride gaben 0.0162 Platin = 0,0124 KCI. 
In O44436 ¢ Alkalichloriden daher O.4188 g NaCl == 0,165 ¢ Na 
= (),3300°/o » 
0,0248 ¢ KC] = 0.0130 ¢ K 
= 0,026 %Jo » 
50,00 Secret gaben O4416 g Alkalichloride. 
0.2208 ¢ Alkalichloride gaben 0.0148 ¢ Platin = 0,0113 ¢ KCl. 


1) Die starke Abweichung der beiden Zahlen erklirt sich durch 
die Figenart der untersuchten Fliissigkeit. 
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In 0.4416 Alkalichloriden daher O4190 NaCl = 0,1651 Na 
= 0,3302%> >» 
0.0226 KCl OO119 ¢ K 
= (),0238°o 
Mittel = O.330L° Na 
0,0249° K, 
Alkalescenz. 
a) 10.20 ¢ Secret erforderten zur Neutralisation 11.65 com 
Schwefelsiure, entsprechend 0.6053 °/o Na,OOs. 
b) 10,15 g Secret erforderten zur Neutralisation 11,50 cem n/t 
Schwefelsaéure, entsprechend 0,6005°/o Na,CO,,. 
Mittel — 0,6029° 0. 


Zu Portion C. 


Spec. Gew. 


Pyknometer -+- Wasser von 179 == 134019 

Pyknometer leer = $,4281 > 

Das Pyknometer enthalt = 4.9738 » Wasser von 17°. 
Pyknometer + Secret von 179 = 13,4552 

Spec. Gew. = 1,0107 > 


Trockensubstanz. 


a) 7.6130 ¢ Secret gaben ¢ Trockensubstanz 1.3543°. 
b) 8.64435 » » >» (1157 » > = 1.3385 
Mittel = 1,3464°/o. 

Asche. 
a) 7.6130 ¢ Secret gaben 0.0652 Asche = 
8.6443 » 0.0741 » > = 0.8570" 0. 


Mittel == 0,8567°/o. 
Stickstoff. 
a) 20.05 g Secret erforderten 13,38 ccm nj/1o Schwefelsiure = 0,01873 g N. 
-O,0934 » 
b) 20,02 » 1348 >» » > = O0,0189 >» 
— 0.0943 » 
Mittel = 0,09392/o N. 


Coagulable Eiweissstoffe. 


a) 100 g Secret gaben 0.0838 g Eiweiss, darin 0.0004 g Asche; 
= 0.0834 ¢ aschefreies Eiweiss. 

b) 100 g Secret gaben 0.0669 g Eiweiss, darin 0,0004 ¢ Asche; 
= 0.0665 ¢ aschefreies Eiweiss. 


Mittel = 0.075°'0 coagulable Eiweissstoffe. 
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Portion G. 


spec. Gew. 


Pyknometer —- Wasser von 179 == 15,4019 ¢ 

Pyknometer leer == 84281 > 

Das Pyknometer enthiilt = 4,9738 » Wasser von 17°. 
Pyknometer Secret von 179 == 13.4497 

Spec. Gew. = 1.0006. 


Trockensubstanz und Asche. 
50,00 ¢ Seeret gaben 0.0541 ¢ durch Alkohol fiillbare Stoffe, darin 
O.O020 Asche. 
0.7092 ¢ alkohollésliche stoffe, darin 0.4223 Asche == 1,5266° 
Trockensubstanz, O.S8#86° Asche. 
Stickstoff, 
a) Secret erforderten 9S com nio Schwefelsiure 
0,01372 N = 0,0683 N. 
Secret erforderten 9.85 cem nto Schwefelsaure 
0.01379 ¢ N 0.0686%o N. 
Mittel — O0.0685°'o 


20,45 ¢ Secret gaben OASIS ¢ Chlorsilber = 0.0526 ¢ Cl 


= 0,1594°» 
Alkalescenz. 
a) 10.20 Secret erforderten) zur Neutralisation cem na 
Schwetelsiiure entsprechend 0.608 ° NayGOs. 
b) 10.25 ¢ Secret erforderten) Neutralisation 11,70 cem nie 
Schwefelsiiure entsprechend 0.6059 Na 
Mittel == 0.607% 
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Ueber die quantitative Bestimmung des Harnstoffs im Harne. 
Zweite Mittheilung. 
Mit einer Abbildung. 
Von 
Otto Folin. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des «McLean Hospital» fiir Irrenkranke, 
Waverley, Mass. U.S. A) 


(Der Redaction zugegangen am 22. August 1902.) 


Vor etwas mehr als einem Jahr verdffentlichte ich in 
dieser Zeitschrift!) eine neue Methode zur Bestimmung des Harn- 
stoffs im Harne. Dieselbe bestand im Wesentlichen darin, 
dass der Harnstoff zuerst dureh Ueberhitzen mit krystallisirtem 
Magnesiumchlorid und Salzsiiure zersetzt und das aus) ihm 
entstandene Ammoniak nachher unter Zusatz von einem kleinen 
Ueberschuss von Alkali abdestillirt wurde. 

Die Methode, welche sich als zuverliissig erwiesen hatte, 
soweit es sich um Harnstoffl6sungen bezw. Harnstotf? enthal- 
tende Filtrate des Harnes handelte, schien auch fiir die Harn- 
stoffbestimmung im Harne direct brauchbar zu sein, und die- 
selbe wurde fiir den Fall, dass mit dem Harne selbst gearbeitet 
wurde, in folgender Weise besechrieben: 

cem Harn, 20 g Magnesiumchlorid und 2 com = con- 
centrirter. Salzsiiure werden einer Erlenmeyer-Flasche 
200 cem Inhalt) unter Benutzung eines kurzen Riickflussrohrs 
(200 mm > 10 mm) gekocht, bis die aus dem Rohr zuriick- 
fliessenden Tropfen unter zischendem Geriiusch in die Mischung, 
welche sich in der Flasche befindet, zurtickfallen. Das Kochen 
wird dann in miissiger Weise 25 bis 30 Minuten fortgesetzt: 
mit Wasser vorsichtig verdiinnt, einen Literkolben gespiilt 
und das Ammoniak nach Zusatz von etwa 7 cem 20° oiger 
Natronlauge abdestillirt. Gewohnlich miissen etwa 350 cem 
abdestillirt werden (was etwa 60 Minuten in Anspruch nimmt), 
bevor alles Ammoniak entfernt ist. Jedem im Destillate  er- 


1) Band XXX, D504. 
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haltenen Cubikcentimeter nio NH, entspricht 3 mg oder O0,1°/o 
Harnstoff. Die Correcturen fiir den Ammoniakgehalt des an- 
gewandten Magnesiumchlorids, sowie fiir das priiformirte 
Ammoniak des Harns, miissen gesondert ermittelt: werden. » 

Erneute Untersuchungen haben es nun wiinschenswerth 
erscheinen lassen, noch einige Bemerkungen hinzuzufiigen und 
die frither beschriebenen Versuchsbedingungen ein wenig ab- 
zuiaindern, 

1 30 Minuten langes Erhitzen gentigt, um reine Harnstoft- 
ljsungen zu zersetzen. Es gibt aber Harne, bei denen 30 Mi- 
nuten nicht ganz gentigen, um allen Harnstoff zu zersetzen., 
Dies ist besonders der Fall bei stark schiitumenden Harnen, 
ferner wenn man mehr als 3 cem Harn fiir jede Bestimmung 
benutzt, wie dies bisweilen in unserem Laboratorium geschieht. 
Ks ist dabei in diesen Fiillen nothig, 45 bis 60 Minuten 
lang zu kochen, um ganz sicher zu sein, dass aller Harnstoff 
zersetzt ist. In meiner ersten Mittheilung gab ich die Zeit, 
wiithrend welcher der Harn gekocht werden sollte, so kurz als 
moglich an, weil die Méglichkeit vorlag, dass andere Stick- 
stoffsubstanzen des Harns sich bei liingerem Kochen  zer- 
setzen kOnnten. Diese Besorgniss scheint aber unbegriindet 
zu-sein, denn selbst ein und einhalbstiindiges Kochen der 
Magnesiumchloridmischung (wobei eine Temperatur von 195° 
erreicht wurde) ergab nicht mehr Ammoniak, als durch drei- 
viertelstiindiges Kochen erhalten wurde. Um dieses Verhiiltniss 
zu beleuchten, seit folgender Versuch angefiihrt : 


Dauer des Erhaltene 
Kochens NH, 
cem Harn 23 Minuten 37 Nao 
5 > » 37 > 
5 > > 30 > 39,1 >» > 
> » nO » 39.1 » » 
dD » » 95 > 39.2 >» 


1) Ohne Paraffin (siehe unten). 
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Um den Harnstoff des Harns zu zersetzen, empfiehlt es 
sich daher, das Kochen des letzteren mit Magnesiumchlorid 
etwa 45 Minuten fortzusetzen, nachdem das_ tiberschiissige 
Wasser vorher abdestillirt worden ist. Bei diesem Kochen 
empfiehlt es sich ferner, der Mischung ein kleines Stiick Paraffin 
zuzusetzen, um das Schiumen bei dem Kochen sowie bei der 

nachherigen Destillation zu 

Cay, vermeiden. Ein Stiick Pa- 

‘affin, etwa doppelt so gross 

wie eine Kaffeebohne, gentigt 
hierzu. 

Il. Um das Entweichen 
der gesammten zugesetzten 
Salzsiure beim Kochen zu 
verhindern, wurde ein kurzes 
Riickflussrohr benutzt. Bei 
sehr vorsichtigem Arbeiten 
geniigt dieses Rohr, um alka- 
lische Reaction und damit 
verbundenen Ammoniakver- 
lust zu verhindern: in der 
Praxis jedoch, wo man hiiutig 
mehrere Bestimmungen zu- 
gleich auszufiihren hat, hat 
sich dieses Riiekflussrohr 
nicht immer genigend er- 
wiesen, um hinreichend Salz- 
siiure zuriickzuhalten. Zuerst 
wurde dieser Schwierigkeit 
dadurch abgeholfen, dass ein 
paar Tropfen concentrirter Salzsiiure wiederholt durch das 
Rohr in den Erlenmever’schen Kolben eingefiihrt wurden. 
Aber auch dieses Verfahren war nicht ganz befriedigend. 
Ich habe daher in der letzten Zeit ein Sicherheitsrohr 
von besonderer Construction und Grosse anfertigen lassen, 
und diese Anordnung macht Verluste an Ammoniak fast 
unmoglich. Die beigefiigte Abbildung, die das Rohr auf 
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verkleinert darstellt, macht eine weitere Beschreibung tiber- 
fliissig. 1) 

Hl. Nach dem Kochen wird die noch heisse Fliissigkeit 
in einen Destillationskolben hineingespiilt und sodann das 
Ammoniak nach Zusatz von ein wenig Alkali abdestillirt. Wie 
schon in der ersten Abhandlung angegeben wurde, dauert 
diese Destillation wenigstens eine Stunde. Im Anschluss an 
einige Angaben von Berthelot und auch von Schlosing?) 
wurde vermuthet, dass die unerwartet lange Dauer dieser 
Destillation auf die Bildung von Ammoniummagnesiumphosphat 
zuriickzufiihren sei. Diese Vermuthung hat sich aber nicht be- 
stiitigt, wie die folgenden Versuche lehren: 

a) Calciumchlorid an Stelle von Magnesiumchlorid zersetz! 
zwar den Harnstoff ebenso vollstiindig wie das letztere: dic 
zum Abdestilliren des Ammoniaks erforderliche Zeit ist’ aber 
doch keine geringere. 

b) Die Phosphate wurden vor der Zersetzung des Harn- 
stoffs durch Zusatz von etwas Caleiumchlorid und Natrium- 
hvdroxvd gefiillt; auch hierdurch wurde die Dauer des Ab- 
destillirens des Ammoniaks nicht verkiirzt. 

¢) Die Destillation von reinen Harnstoffl6sungen dauert 
eben so lange wie die Destillation des Phosphate enthaltenden 
Harns. 

Die lange Dauer der Destillation des Ammoniaks beruht 
demnach nicht auf der Anwesenheit von Phosphaten, sondern 
wird wohl ohne Zweifel durch das Fehlen von freiem Wasser 
in der kochenden Mischung verursacht. 

Die Spaltung des Harnstoffs wird dadurch in der Weise 
verandert, dass ein Theil desselben in Cyanursiiuren umge- 
wandelt wird, ganz wie dies beim Erhitzen von reinem ge- 
trockneten Harnstoff geschieht. Diese Cyanursauren werden 
wiithrend der Destillation quantitativ, aber langsam in NH, und 
CO, gespalten, und das erkliart, warum es unmodglich ist, das 


1) Der Apparat kann von der Firma Eimer und Amend in New- 
York bezogen werden; derselbe kann aber natiirlich auch von jedem 
Gilasbliser hergestellt werden. 

2) Compt. rend., Bd. 108, 5. 227—230. 
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aus Harnstoff entstehende Ammoniak in weniger als einer 
Stunde abzudestilliren. 

Interessant ist bei dieser Sachlage die Thatsache, dass 
das Krystallwasser des Magnesiumehlorids unfaihig ist, hydro- 
lytische Spaltungen zu bewerkstelligen. 


Nachtrag zur vorstehenden Abhandlung. 


Der Redaction zugegangen am 5. September 1902. 


Einige Tage nach Absendung der obigen zweiten Mitthei- 
lung tiber die quantitative Bestimmung des Harnstoffs im Harn 
erhielt ich das letzte Heft dieser Zeitschrift, in welcher (S. 48) 
Arnold und C. Mentzel tiber cine Nachpriifung meiner Me- 
thode der Zersetzung des Harnstoffs durch kochendes Magnesium- 
chlorid und Salzsiiure berichten. 

1. Diese Forscher sprechen zuerst die Ansicht aus, « dass 
bei allen quantitativen Bestimmungen, welche auf das Tages- 
quantum des Harns berechnet werden, 10 ccm Harn die aller- 
geringste zur Analyse zuliissige Menge ist» und haben es mir 
demnach zum Vorwurf gemacht, dass ich nur 3 com 2° oiger 
Harnstofflésung fiir jede Harnstoffbestimmung benutzte und 
somit einen Versuchsfeller von etwa hineingebracht 
habe, die der Zusatz von einem Tropfen za viel oder zu 
wenlg Harnstofflosung bedingen sollte. 

Demgegeniiber kann ich nur darthun, dass es sich bet 
uns niemals um «einen Tropfen) zu viel oder zu wenig 
handelt, denn wir benutzen immer fiir genaue Abmessungen 
solcher kleinen Fliissigkeitsmengen nicht die sogenannten « Voll- 
pipetten, sondern Normaimesspipetten von 5 cem Inhalt, die 
in '/20-Cubikcentimeter getheilt sind. Mit) solchen  Pipetten 
kann man Fehler von ')s0 com mif Sicherheit vermeiden. Um 
eine solche Pipette auf ihre Genauigkeit bis auf! 100 zu 
priifen, braucht man nur mit derselben Normalsiiure abzu- 
messen und die letztere mit 410 Normallauge zu titriren. Ich 
habe daher auch keine Schwierigkeit gehabt, Parallelbestim- 
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mungen zu machen, die bis auf 0,1—O0,2 ecm !10 Normallauge 
iibereinstimmteen, 

10 com Harn fiir jede Harnstoffbestimmung anzuwenden, 
wie Arnold und Mentzel es thun, scheint mir nicht zweck- 
zu sein, erslens, weil dadarch 6fters mehr als 100 com 
‘ao Normalsiiure verbraucht werden miissen und zweitens, weil 
die dadurch bedingte grosse Menge des erhaltenen Ammoniaks 
die Genauigkeit’ des Titrirens sehr beeintriichtigen kann, bei 
Benutzung von fast jedem gentigend empfindlichen Indicator. 

2, Arnold und Mentzel haben nun meine Methode zur 
Bestimmung des Harnstoffs einer Priifung unterzogen und haben 
dabei Resultate erhalten, die scheinbar in unzweideutiger Weise 
gegen die Genauigkeit der Methode sprechen; namentlich haben 
sie immer zu wenig Ammoniak bekommen. Da nun die Me- 
thode mir bet Benutzung reiner Harnstoffldsungen absolut ge- 
naue Resultate liefert, sind sicherlich diese von Arnold und 
Mentzel zu mniedrig crhaltenen Werthe auf die eine oder andere 
ungeeignete Versuchsbedingung zuriickzuftihren. Moeglicher 
Weise bin ich selbst daran Schuld, indem ich = vielleicht in 
meiner ersten Abhandlung nicht gentigend betonte, 1. wie 
gross die Gefahr ist, dass bei der Zersetzung des Harnstotts 
ale zugesetzte Salzsiiure und damit auch etwas Ammoniak 
weggekocht werden, 2. dass das nachherige Abdestilliren des 
Ammoniks lange Zeit in Anspruch nimmt.’ Hoffentlich sind 
diese beiden Punkte meiner obigen zweilten Abhandlung 
genigend beleuchtet. 

Arnold und Mentzel haben nicht angegeben, wie lange 
Zeit sie das Abdestilliren des Ammoniaks fortsetzten und ob 
sie wirklich auch die letzten Spuren von Ammoniak abdestil- 
lirten. Da sie aber einen ganzen Liter Destillat erhielten, ist 


1) Die Ursache, warum bei meinen Versuchen zuerst nur 3 cc 
Harn fir jede Harnstoffbestimmung zur Anwendung kamen, war die, das- 
ich frither viele Parallelbestimmungen auf gasvolumetrischem Wege aus- 
fiihrte. (Diese Zeitschrilt, Bd. 471). Bei solehen  gasvolu- 
metrischen Methoden ist es naturgemiéss unmdglich, auch nur 5 ccm 
Harn fiir jede Bestimmung zu benutzen. In letzter Zeit aber habe ic! 
gewOhnlich 5 ccm Harn fir jede Harnstoffbestimmung in Arbeit genommen. 
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es sehr wahrscheinlich, dass sie das gesammte Ammoniak 
abdestillirten — nur darf man beim Destilliren nicht vergessen, 
dass die Dauer dieser Operation nur sehr wenig durch 
schnelles Kochen verkiirzt werden kann. Die Dauer des 
Abdestillirens des gesammten Ammoniaks ist, wie schon in 
vorstehender Mittheilung betont wurde, etwa eine Stunde.*) 

Sehr wahrscheinlich erscheint es mir demnach, dass die 
von Arnold, Mentzel und Behrens erhaltenen zu niedrigen 
Werthe dadurch bedingt sind, dass sie das Zerkochen des 
Harnstoffs nicht mit geniigender Vorsicht: ausfiihrten. Naech- 
dem das tiberschtissige Wasser aus der Harnstolf enthaltenden 
Magnesiumchloridmischung abgekocht ist, muss das nachherige 
Kochen bis zum Ende der Operation nur sehr gelinde fort- 
gesetzt werden; denn, dass man sonst alle Salzsiiure und somit 
auch mehr oder weniger Ammoniak verlieren muss, ist selbst- 
verstiindlich. Wiihrend dieses Kochens z. niemals 
festes Magnesiumchlorid aus der kochenden Mischung ausfallen.*) 

Um noch einmal zu zeigen, wie genaue Resultate durch 
meine Methode erhalten werden koOnnen, erlaube ich mir, aus 
den Protokollen meines Assistenten, Herrn Phil. A. Shaffer. 
einige Experimente vom letzten Juni wiederzugeben. 

Kine reine Harnstoffl6sung wurde bereitet. 5 cem dieser 
Losung ergaben: 

a) Nach Kjeldahl 45,5 cem nao 

b) Gekocht nach Folin, aber nur 10 Minuten, mit 20 ¢ 
Magnesiumchlorid und 5 Salzsiiure 45,8 com NH,, 
oder nach Abzug des Ammoniaks des Magnesiumehlorids 


1) Diese Zeit kann in der That bedeutend abgekiirzt werden in 
der Weise, dass man, nachdem die Zersetzung des Harnstoffs schon 
beendet ist. nach nochmaligem Zusatz von etwas Wasser und coneen- 
trirter Salzsiiure das Kochen noch etwa 20 Minuten fortsetzt. Zeit aber 
erspart man durch ein solches Verfahren nur sehr wenig. 

2) Dieses Kochen wird in unserem Laboratorium mittelst soge- 
vgenannter «clektrischer Kocher», die auf drei verschiedene Tempera- 
turen eingestellt werden koOnnen, ausgefiihrt. Mit Leuchtgas  erhitzte 
eiserne Scheiben oder Sandbiider kénnen gleich brauchbar sein, aber es 
empfiehlt sich nicht, die Harnstoff enthaltenden Erlenmeyer-Kolben 
direct auf freier Flamme oder auf Drahtnetzen zu erhitzen. 


alae 
| 


Otto Folin. 


(0,8 com nito 45 com. Das Abdestilliren des Ammoniaks 
dauerte etwa 144 Stunde und war auch dann nicht beendigt. 
Die Zersetzung des Harnstoffs war demnach nach 10 Minuten 
langem Erhitzen noch nicht ganz beendigt. ) 

¢) Nach 20 Minuten langem Kochen der Magnesiumchlorid- 
mischung wurde das gesammte Ammoniak in 45 Minuten ab- 
destillirt. Erhalten wurden 46,2 com nio also nach 
Abzug der Correctur (0,8 ccm) 45,4 com niio 

d) Nach 30° Minuten langem Kochen dauerte das Ab- 
destilliren des Ammoniaks noch 45 Minuten. Erhalten wurde 
16.3 com — O,8 cem — 43,0 nio 

e) Nach 40° Minuten langem Erhitzen mit Magnesium- 
chlorid erforderte das Abdestilliren des gesammten Ammoniaks 
noch 45 Minuten. Erhalten wurde 46,2 cem — 0,8 com = 
45,4 com nao 

Gegentiber solchen Resultaten, zu denen ich noch 
eine ganze Reihe anderer hinzuftigen kénnte, glaube 
ich omit aller Sicherheit behaupten zu konnen, dass 
die unrichtigen Zahlen, die von den obengenannten 
Forschern erhalten wurden, auf die eine oder andere 
unrichtige Versuchsbedingung zuriickzufithren sind. 

3. Nachdem Arnold und Mentzel unrichtiger Weise zu 
der Schlussfolgerung gekommen waren, dass die obige Methode 
der Harnstoffbestimmung selbst) fiir reine 
und somit fiir die nach Moérner und Sjoquist oder nach 
Pfliiger erhaltenen Harnstolf enthaltenden Filtrate unbratichbar 
sei, glauben sie ferner bewiesen zu haben, dass die Methode 
jedentalls nicht) fiir Harn direct benutzt werden konne, weil 
andere Stickstoffsubstanzen des Harns, namentlich Harnsiiure, 
Hippursiéure und Kreatin, durch die von mir angegebenen Be- 
dingungen theilweise zersetzt wiirden und bedeutende Mengen 
Ammoniak abgiiben. 

Hier soll sogleich die Méglichkeit zugegeben werden, 
dass die obige Methode der Harnstoffbestimmung sich in ge- 
wissen Fiillen, wo es sich um iiusserst genaue Resultate han- 
delt, nicht direct auf Harn anwendbar erweisen mag. Ob 
dies aber wirklich der Fall ist oder nicht, dariiber kann nur 
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die Erfahrung der Zukunft Aufschluss geben, denn Arnold 
und Mentzel sind auch hier ungliicklicher Weise zu unrich- 
tigen Resultaten und somit zu unrichtigen Schlussfolgerungen 
gelangt. 

Durch Kochen von Harnsiiure mit angesiiuertem Magne- 
siumchlorid haben sie aus derselben von 2,05 °%/o bis zu 4,940 
Stickstoff erhalten; hiernach wiirden 7—18°/o der Harnsiiure 
unter Ammoniakbildung gespalten sein. Reine Harnsiiure gibt 
nun aber bei den von mir angegebenen Bedingungen nicht eine 
Spur von Ammoniak. Wenn Arnold und Mentzel ihre Harnsiure 
durch zweimaliges Umkrystallisiren aus kochendem Wasser 
reinigen wollen, kénnen sie sich leicht tiberzeugen, dass ihre 
Angaben beziiglich der Zersetzlichkeit der Harnsaure irrthimlich 
sind. Diese Thatsache ist itibrigens auch aus ihren schon publi- 
cirten Resultaten ersichtlich, denn sie haben durch 2 stiindiges 
Kochen der Harnsiiure nicht) mehr, sondern etwas weniger 
Ammoniak erhalten, als durch !/2stiindiges Kochen derselben. 

Das eben geschilderte Verhiiltniss zwischen der that- 
siichlichen Zersetzlichkeit der Harnsiiure gegeniiber der von 
Arnold und Mentzel gefundenen wiederholt sich nun auch 
beztiglich der Hippurséiure. Aus 0,1024 g Hippursiiure haben 
sie namlich beim Kochen mit Magnesiumehlorid und Salzsiiure 
0,0042 g Stickstoff entsprechend 02°)» der angewendeten Hippur- 
siiure und aus 0,152% g haben sie O,0050% g Stickstoff ent- 
sprechend 42°/o derselben als Ammoniak erhalten. Meiner 
Erfahrung nach zersetzt sich nun beim Kochen mit angesiiuertem 
Magnesinmchlorid reine Hippursiiure ebenso wenig bis zu 
Ammoniak wie reine Harnsiiure. Bel meinen Versuchen kam 
ein von Kahl baum bezogenes Priiparat zur Anwendung. 0,790 g 
dieser Hippursiiure, also etwa sieben Mal so viel, wie Arnold 
und Mentzel benutzten oder mehr als in der ganzen Tages- 
menge normalen Harns enthalten ist, ergab nach 1 stiindigem 
Kochen mit 20 g Magnesiumchlorid und 5 cem Salzséure nur 
0,2 com nio NH,. Es ist wohl ausserst wahrscheinlich, dass 
diese kleine Menge Ammoniak auf eine kleine Verunreinigung 
und nicht auf Zersetzung der Hippursdure zuriickzufiihren ist. 
Dieselbe Schlussfelgerung kann in Wirklichkeit auch aus den 
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Resultaten von Arnold und Mentzel gezogen werden, denn 
zulilligerweise ist es noch einmal geschehen, dass sie mehr 
Ammoniak durch '/2stiindiges als durch 2stiindiges Kochen 
derselben erhielten. 

Beziiglich des Kochens der Hippursaure mit Magnesium- 
chlorid) méechte ich hinzufiigen, dass dieselbe dadurch an- 
scheinend ziemlich rasch in Glyeocoll und Benzoesiiure ge- 
spalten wird: um Ammoniakabgabe, wenigstens in Mengen, die 
irgend welche Bedeutung fiir die Harnstoffbestimmung haben, 
handelt es sich dabei aber nicht. 

In der ganzen Abhandlung von Arnold und Mentzel 
bleibt somit beziiglich meiner Methode der Harnstoffbestimmung 
nur ein einziger Punkt tibrig, den ich nicht im Stande bin, 
sogleich zu widerlegen, niimlich die Moglichkeit, dass das 
Kreatin des Harns sich beim Kochen mit Magnesiumchlorid 
zersetzen kann. Diese Substanz habe ich bis jetzt keiner 
Untersuchung unterzogen und kann demnach die Moglichkeit 
der Zersetzung derselben bei der Harnstoffbestimmung vorliutig 
nicht in Abrede stellen. Da Kreatin bezw. Kreatinin aber viel 
schwieriger in reinem Zustand zu erhalten ist als Harnsiiure 
oder Hippursiiure, da ferner Arnold und Mentzel gar keine 
Angabe tiber die Reinheit des von ihnen benutzten Kreatins 
gemacht haben, ist es wohl nicht unbillig, zu beanspruchen, 
dass kein allzu grosses Gewicht ihrem Befund, dass Kreatin 
bis zu durch Kochen mit Magnesiumchlorid zersetzt wird, 
beigelegt werde, bis dieser Befund durch weitere Untersuch- 
ungen sich als richtig erweisen wird. 

Wenn die Angabe von Arnold und Mentzel beziighich 
des Kreatins sich als zuverliissig erweisen sollte, und wenn 
man die Tagesmenge des Kreatins bezw. Kreatinins als etwa 
15 schiitzt, so wiirde dadurch die Harnsto{fbestimmung 
durch directes Erhitzen des Harns mit Magnesiumehlorid auf 
die normale Tagesmenge etwa 0,3 g@ zu hoch ausfallen, was 
also einem Fehler von héchstens 1°/0 entsprechen wiirde. 

Otto Folin, 
Waverley, Mass. U.S. A., 26. August 1902. 


: 
| 
pal 
Ans 
| 
| 


Zur Kenntniss der Jodirungsproducte der Albuminstoffe. II. 
Von 
C. H. L. Schmidt. 


(Der Redaction zugegangen am 19. August 102. 


A. Quantitativ-vergleichende Untersuchungen tiber Jodwasserstoffbildung G) bei 100° Re: 
tionstemperatur: p. 34#3-55%: B) bei Blutwarme: p. 354-560. 

B. Weitere Jodirungsproducte der Albuminstoffe, qualitativ, zum Theil auch quantitatiy 
bestimmt: Jodoform, Kohlensaiure, Ameisensiure, Fssigsiiture, Ammoniumjodid, Para 
jodbrenzeatechin (7). @) Albumin aus EFiweiss, nicht coagulirt (Blutwarme): p. 360-369; 
B) Albumin aus Kiweiss, coagulirt, gereinigt (Temperatur bis 60%: p. 369-375: ~) Albu- 
min aus kigelb, coagulirt p. 375-885 (Temperatur wie §): Casein Hammarsten, Casein 
Eberhard p. 383-388; €) Schlussfolgerungen p. 388-390. 


Nach dem in meiner letzten Arbeit!) angegebenen Ver- 
fahren wurden zwecks quantitativer Bestimmung der ent- 
standenen Jodwasserstoffsiiure foleende Albuminstotfe der Jodi- 
rung unterworfen: Krystallisirtes Eieralbumin (nach Hofmeister 
dargestellt, coagulirt und ausgewaschen), Casein Hammarsten 
(von Schuchardt bezogen), Casein. pur., entfettet (von Griibler), 
ein drittes Casein (von Dr. Eberhard nach besonderem, zum 
Patent angemeldeten Verfahren dargestellt), Albumin aus Eigelb 
(coagulirt) von Griibler, Vitellin aus Kigelb (von Schuchardt). 

I. 2 krystallisirtes Kieralbumin, mit 1.5 @ Jod. resubl. 
versetzt, je 7 Minuten lang im kochenden Wasserbade erhitzt; 
ich erhielt folgende Resultate: 


Lfde. | Silber | Freies Silber Thing | Freies 
Nr. eem. ccm. Joa ecm. ecm. 
{ | 7,0 4,4 10,0189 0.0755] 13 4.5 13,4 0.0425 0.0147 
2 it 4,6 10.0) 0.065: 14 3,9 11.6 0.0368 O.OLLS 
3 | 6.5 98 003811 0.0518] 15 | 3,8 12.6 0,0399 0.00896 
4 | 6,2 | 87 0.0275 0.0512] 16 | 3,5 12,2. 0.0887 0.0064 
5 1) | 6,2 0.0197 | 0,0493 7 0,0358 0.0038 
6 | 4.8 | 7.2. 0.0228 0038+ 18 | 3.0 10.5 0.0333 0.0051 
7 | 6.0 14.0 O04 19 2,0 YQ (0292 0.0077 
6.2 17,3) 0.0548 0.0243] 20 2.8 Y2 0.0292 0.0064 
| 62 17.8 0,0564' 09,0097] 21 | | 96 0.0304 0.0038 
10 { 9.2 | 14,8 0,0469 6,0192] 22 2.4 7.8 00247 0.0058 
11 |) 45 12,6 0,0399) 7.9 0.0238 0.0038 
12 | 3,9 | 121 0.038% O.O115] 24 | 24 7.0) 0.0222 0.0083 
Gesammtmenge an HJ == 0.4461] > Gesamimtmenge an HJ 0.0863 


2 g krystallisirtes Albumin lieferten demnach unter den angegebenen 
Bedingungen: 0.5324 Jodwasserstoff, 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, Heft 4 u. 5, 


— 
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I]. Casein. pur., entfettet (von Griibler): 

Lfde, Silber | Freies | | Lfde. | Silber | Freies | 
Nr. | Jod Nr. | | | Jod 
(5.9 58 13 ( 41 14,0 “0.0444 0),0077 
2 |) 36 | 18 0.0057 0.0403] 146 12.6 1399 0.0064 
[54 67 15 (44 154 0.0488, 0,0072 
4 (53 0,0260 0,06) 16 3.8 13,4 | 0,0425 | 0,0064 
5 Jas | 92 0.0292 00220] 17) 42 | 15.7. 0.0698. 0,0038 
6 | 3.8 | 8,0 0.0254 00230] 18 | 3.6 | 12,4 0.0883 0.0064 
7 (3.6 90 0,0285 0.0179] 19 13,5 0.0428. 0,0013 
8 7,2 0.0228 0.0102] 20 40 | 12.2 0,0387 0.0115 
9 | 8.7 0.0276 0,0090] 21 13,6 0,0431 -0,0077 
10 (24 | &3 (0.0263 0.0088] 22 | 42 | 12.6 “00899. 0,0141 
11) 2,7 | 80 0,025 0.0090 23 4,0 10,8 010 
12 13.0 84 (0.0266 00115} 24 9,2 0.0292) “0.0115 
Gesammtmenge an HJ = 0, 3027 Gesammtmenve an HJ — 0,1011 


Totalmenge an HJ = 


0.4088 


Totalmenge an HJ = 0,3699 g. 


Il. Casein Hammarsten (von Schuchardt): 2 g. 
1 26 0.0025 0.0307] 13 | 124 | 0.0893 0,061 
15,7 0,0498 0.03331 14 5,6 | 19,6 | 0.0621 0,0090 
3 | 42 5,2 0,0165  0,0371 15 | 4D | 13.6 | 
4 | 58 | 11,6 0.0368 /0,0371] 16 | 50 | 160 00,0507 0.0128 
5 48 | 118 0.0374/0,0230] 17 | 40 | 0,0406 | 0,0102 
48 12-4 0.0393 18 | 4.6 14.4 |0,0456 | 0,0128 
7 | 46 | 138 10.0887 001544 19 | 36° 124 0.0393 | 0,0064 
4.2) 184 0.0425 0.0115] 20 10.8 | 0.0342 0,0090 
34 | 10,0 0,0317) 00115] 21 | 34 98 00311 0.0128 
10 3,4 | 11,0 0,0349) 0,0090] 22 2,3 7.8 0.0247 0,0051 
10,7. 0.0839 0,0090] 23° 8.2 0.0260 | 00115 
12 | 3,5 | 10,4 | 0,0330 0.0115 24 2,3 6.1 “0,019 0.0102 
Gesamintmenge an HJ == 0.2509 Giesammtmenge an HJ = 0,1190 
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IV. Casein Eberhard: 2 g. 


Lfde. | Silbe r | Thios. Fri es | HJ Lide. | Silber Thios. } reles H j 
Jod | Nr. | Jod 
; ccm |} cem | ; ecm eem 


1 28 | 32 /0,0101 0.0256] 18 | 32) 114 0.0051 
2 | 51 13.0 0,042 0.0243] 16 | £8 17,4 0.0552 0.0064 
| 


3 2,1 1.5 0.0047 0.0218 4,3 17,2 | 0,0545 
4 | 26 25 10.0079] 00256] 16 | 192 01,0609 0,038 
5 | 31 | 3,4 00108 0.029%] 17 4.7 18,1 10,0574 | 0,026 
6 2.9 3,8 0.0120 | 0,026 is | 41 15.6 0.0195 0.0026 


7 | 26 | 3,9 |0,0124/0,0218} 19 | 38 | 13,7 | 0.0434] 0.0051 
8 | 26 | 54 20 | 4,0 | 142 | 0.0450) 0.0064 


13,6 O.0431 | 0.0038 
12,0 0,0380 | 0.0064 
3,6 | 0,0390 | 0.0064 
2.6 | 83 0,0263 | 0.0064 


5,2 0.0165) 0.0141] 21 3,7 
10 | 21 | 5,0 0,0159 00115] 22 3,5 


11 23 5,2 0,0102] 23 
12 2.0 4,7 | 0,0149  0,0L02] 24 


| 


Gesanmmtmenge an HJ = 0.2367 Gesammtmenge an HJ —= 0.0550 


Totalmenge an HJ = 0,2917 g. 


V. Albumin aus Eigelb, coagulirt (Griibler): 2 g. 


— 

Silber Thios. | Silber | Thios. | Freies 


1 | 11,0 3.8 0,0120 01293] 13 5.4 168 (0,0533 0.0154 
2 6.2 5,8 | 0,0184 0.0614) 14 | 18,0 0,057 10,0090 


3. 67 0,0304 15 6,0, 20.6 0,0653. 0.0115 

4 59 9,6 0.0304 0.0H8] 16 164 0,0520. 0.0090 

98 17. | 42 | 15,4 0.0488 0,0051 
| 


| 
6 | 5,0 10,6 0,0336 | 0,0307 18 | 45) 0,0456 0.0115 
7 43 |0,0279 0.0269] 19 12.6 0,0399 0.0128 
8 | 40) 7,8 0.0256] 20 | 36 | 106 0.0336 | 0,0128 
| 7.2 0,028) 0.0269] 21 | 33 9.6. 0.0115 
3.8 | 10,2 0,0323 0.0154] 22 2.78.4 0,0266. 0.0077 


4 
11, 55 | 181 0,0574)0,0128] 23 3.0 90 0.0285 0.0115 
12) 20,6 0.0653) 0.0128] 24 2.6 6.4 0.0203. 0.0128 


(Gesammtmenge an HJ = 0,4787 Gesammtmenge an HJ = 0.1306 


Totalmenge an HJ = 0.6093 g. 
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Vi. Vitellin aus Eigelb (Schuchardt): 2 g. 

com ecm ecm ecm | 
4 2.0 (0.0063, 13 6,7 20.8 0.0659 | 0.0192 
2-58 0.0114 0.0627) 16 6.0 17,6. 0.0558 0.0205 
8.6 0.0273 0.0653} 15 5.6 17.4 0.0552. -0,0166 
f 6.5 0,0292 | 16 aS 16.6 0.0526 0,0218 
6.1 10.4 0.0448 7 6,7 17,0 0.0539 0,0320 
6 96 O.0304 18 11,6 0.0368 00141 
7 3,4 95 0.088%] 19 | 5,1 13.0 0.0412 0.0243 
 O.0298 O.O558 20 | 11,4 0.0861 0.0205 
7.6 0.0241 0.0397] 21) 9.7. 0.0807 | 0,0230 
5.7) «16.6 0.0526 0.0205] 22. 10,6 0.0336 | 0.0154 
6.0 17,2 0.0545 23 | 3.6 8.5 0.0269 0.0192 
12 6.3 0.0596 0.02057 24 | 3,7 7.6 0.0241 0.0230 
Gesammtmenge an HJ = 0.5607 Gesamintmenge an HJ == 0.2496 

Totalmenge an HJ = 0,8103 g. 


Die folgende Tabelle diene zur Orientirung 


dahin gewonnenen Resultate. 


liber die bis 


Albumiunstoff 


Jodwasserstoff 


Krystall. Eteralbumin 
Casein pur. entfettet 


(Casein Hammarsten 


Casein Eberhard 


Albumin aus Eigelb 


Vitellin aus Eigelb 


0.5324 
O.3699 
0.2917 
0.6093 
0.8103 


} 


Dass die genannten Albuminstoffe frei von Silbernitrat 
zersetzenden Substanzen waren, stellte ich durch Vorversuche 
fest: 1 @ des Eiweissstoffes wurde in 100 cem Wasser sus- 
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pendirt und 24 Stunden bei 40° hingestellt, dann abgekihlt 
und filtrirt: das Filtrat wurde auf Zusatz eines Tropfens Silber- 
losung (Kaliumchromat als Indicator); dauernd roth: ebenso, 
wenn nach Ablauf der 2% Stunden die EKiweisssuspension noch 
kurz zum Sieden erhitzt wurde. 

Wir sehen also, dass, abgesehen von der Genese der 
Jodwasserstolfsiure, unter moglichst gleichen Bedingungen die 
Caseine dureh ihre geringe Oxvdirbarkeit in einen gewissen 
Gegensatz treten zu den Albuminen, und dass hier wieder 
die Kernalbumine (Albumine aus Eigelb und Vitellin) durch eine 
grossere Oxydirbarkeit als das coagulirte Eieralbumin charak- 
terisirt sind, 

Interessant ist weiter die Frage: Wie verhiilt) sich unter 
gleichen Versuchsverhiiltnissen eine Combination verschiedener 
(denaturirter) Albuminstolfe, wie wir dieselben leicht durch 
Trocknung specifischer Organgewebe erhalten kOnnen ? Ist, falls 
die Reaction bei Blutwiirme stattfinde, bei Gegenwart von Wasser 
die Rolle des Jods mit der des activirten Sauerstoffs innerhalb des 
lebenden Organismus zu parallelisiren? Komme den einzelnen Or- 
ganen eine specifische Oxydirbarkeit, ein specifisches Sauerstotf- 
bediirtniss zu, das etwa mit der Energie der Function, also der 
Bedeutung des Organs fiir den Gesammtstoffwechsel in Be- 
zichung zu bringen ware? Die letzteren Fragen sollen mich 
weiter beschaftigen, der zuerst aufgeworfenen suchte ich wie 
folet nither zu treten: Das betreffende Gewebe wurde (ganz 
frisch) von Fett und Bindegewebe moglichst befreit, fein zer- 
schnitten und bei 80° getrocknet; dann fein pulverisirt. So 
erhielt ich ein Gemenge verschiedener Albuminstoffe (Albumin, 
Globulin, Nucleoalbumin) und den Geweben eigenthiimlicher 
organischer wie anorganischer Verbindungen, soweit dieselben 
durch den Trocknungsprocess nicht zersetzt sind: zur Haupt- 
suche jedoch hegt coagulirtes Eiweiss vor. Aus diesem Grunde 
muss auch dieses bei der Jodbehandlung als die Hauptquelle 
der HJ angesehen werden, indem eine geringfiigige Absorption, 
die Zersetzung von Silberl6sung durch Asche und organische 
Verbindungen, namentlich wiihrend der ersten .lodirung nicht 
absolut auszuschliessen ist. 
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I. Pancreas (vom Kalb). 


Lfde. Silber Thios. reles HJ Lide. Silber Thios. reles HJ 
Nr. | Jod Nr. | Jod 
ecm ecm | cem | 
1 80 0.0254 020997 18 6.2 17,8 0,0564 | 0,0230 


| 

10.2! 14 5,7 | 16.2 0.0514! 0,0218 
| | | 

3 10.2. 10,8 0.0842, 15 181 0.0574 0.0141 


78) 95 0.0301 0.0691] 16 49 16.2 0.0514 | 0.0115 
5 69) 85 0.0269) 00614] 17 5.2 16.8 0,0533 0.0128 
6 | 5.0 | 6,6 0,0209' 0.0435) 18 4,2 | 13,8 0.0437 0,0102 
7 | 75 | 164 0.0520, 0.0435 19 | 40 | 12,2 -0,0387 0.0128 
8 | 7.5) 0.0574! 0.088%] 20 | 32 | 97 /0,0307 0.0102 
9 | 7.0 17.6 0.0558 0.0333] 21 3.4) 8.6 | 0.0273 0,0166 
56 0,0501 0,020] 223.4 | 0.0263. 0.0128 
12,6 0.08399 0.0243] 7.8 | 0.0247 0,014 
12 | 421] 10 0.0218] 24 | 2,2 | | 00174 0.0102 
Gesammtmenge an HJ == 0.7654 (Giesammtmenge an HJ == 01701 
Totalmenge an HJ == 0,935 g. 


Zur Kontrolle dieses Ergebnisses behandelte ich in gleicher 
Weise einen auf anderem Wege aus der Pancreasdrtise ge- 
wonnenen Albuminstoff, und zwar das nach Oefele von 
KE. Merck dargestellte Pancreaseiweiss (wie tiblich extrahirt, 
coagulirt, ausgewaschen): ich erhielt folgendes Resultat : 


Il. Pancreaseiweiss (nach Oefele): 2 g. 


Lfde, Silber Thies. | Frees) ay | Silber | Thins, | Freies | 
| | | Nr. com | com | | 

1 25.9 20,0) 0.0634 0,2675 7 | 44 | 4,3 0,0136 0.0422 
2 0.0208 01126] | 0.0279. 0.0576 
3 7.6 5.0 00159 9 70,0235. 0.0461 
OOL20 10 4.5 | 64 (0.0203. 0.0371 
5 0.0101 0,0666] 11 40 | 6.5 0.0206. 0,0307 
6 2.6. 0.0082 0.0627] 12. 4,0 68 00216 0.0294 


Gesammtmenge an HJ == 0.6579 Gesammtmenge an HJ = 0,2431 
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Lide, Silber | Freies | | Ete. | Silber | Freies | 
Nr. | Nr. | ccm | com | 204 | 

13 4.8 | 10,1 0.0820 0.0294 19 36, 94 0.0298 0.0166 
14 48 ) 11,8 | 0,0269 20 3,5 | 8,5 0.0269 0.0179 
15 5,0 | 13,5 “0.0428 | 0.0205 21 2.6) 7.9 0,0250° 0.0077 
16 | 41 | 11,6 0,0368 0.0154) 22 2,9 0,0209) 0.0166 
17 | 4.2 10,8 “0.0382 | 23) 5,6 0.0192 
IS | 36 10,2 0,0323, 0.011] 24 | 48 0.0152] 0.0192 
(Gesammtmenge an HJ == 0.1255 Gesammtmenge an HJ == 0,0972 


Totalmenge an HJ = 1,1237 g. 


Das Oefele’sche Eiweiss besitzt demnach eine gréssere 
Oxydirbarkeit als das von mir dargestellte Trockenpraparat. 
Beide Stoffe sind jedoch verwandt, wie folgende Reflexion 
beweist: Berechnet man den Quotienten aus den ersten 12 
Jodirungen und der Summe siimmtlicher Ordinaten, so finden 


Wir Oe 1,25 = = 1,23: fiir die letzten 12 Jodirungen 
ergibt sich — = 5; = D,4. Beide Curven verlaufen 


also fast parallel (die HJ-Menge als Ordinate, die Zahl der 
Jodirungen und zwar das Mittel aus je drei Jodirungen als 
Abscisse abgetragen): 
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I. Thyreoidea (Schaf), getrocknet und pulverisirt wie I. 2 g. 
Lide. Silber |  Freies yy, | Life. | Silber | | Freies | 
Nr. Jod Nr. Jod | 

14.9 3.0 O0095 OASIS 13 14,2 0.0450 | 0.0179 
98 O.O19 14 52 | 16.2) 0.0514) 0,014 
7,7 6.0 0.0190 0.0794) 15 | 15,6 0.0495 0.0192 
7,6 G8 O.0216 0.0755] 16 | 6.1 16.2 0.0514 0.0256 
| 7.2 9.0 0.0640] 17 52) 148 0.0469 0.0192 
78 8.8 0.0279 00653 18 5.6 | 14,8 0.0469 0,023 
7 | 15.6 0,0495 0.0538] 19 | 53 | 124 0.0393 0.0282 
| 70 O.O4LO 20 | 3,0 0.0330, 0.0154 
63 0.0456 0.0358} 21 4.0 98 | 0.0811 0.0205 
10 | 128 0.0406 0.0256] 22 | 3.5 8.8 | 0.0279 0.0166 
| 44 | 11,2 0,0355 0.0205] 23 3,3 74 0.0235 0,0179 
(2 | 45 10.4 0.0330) O,0243 24 2,6 5,8 0.0184 
Gesammtmenge an HJ = 6777 Gesammtmenge an HJ == 0.2343 
Totalmenge an HJ 1.0114 ¢ 
IV. Thyreoidea (Schwein): 2 ¢. 
e, | Silber | “reies Silb “reies 
40 0.0127 0.1664) 13 15.6 10.0495. 0.0192 
110!) 78 (0.0247 15 16.8 0,0533  0,0166 
8.3 0.0266 0,0794] 16 | 60 146 0.0463 0.0307 
| 7.2 8.3 0.0268 0.06537 17 | 47 0.0456 
6) 003897] 18 13,6 0.0431 0,0128 
10.6 0.0336 19 13.0. 0.0412 0.0205 
8 14.2 0.0450) 0.0461] 20 | | 11.5 0.0365 0.0166 
64 13.8 | 0.0437 003841 | 3.8 | 9.6 0.0304 0,0179 
10 71 0.0488 0,022] 22 | 36 9,6 |0,0304 0.0154 
116 0,0368 00294] 23 | 3.6 | 7.8 | 0.0247 0.0218 
12 00294, 24 | 35 64 0.0203 | 0,0243 
Gesammtmenge an HJ == 0.7847 Gesammtmenge an HJ == 0,2265 


Totalmenge an HJ 


1.0112. 


Din 


ziehen, 
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Interessant ist die voOllige Uebereinstimmung der Befunde 
Hl] und IV; man kénnte geneigt sein, hieraus den Schluss zu 


dass 


den einzelnen 
specifische Oxydirbarkeit eigenthiimlich sei. 


thierischen 


Organen 


eine 


freilich verlockend, doch noch nicht geniigend fundirt. 


V. 


Milzgewebe 


(vom 


und): 


die Milzpulpa 
moglichst vom Stroma getrennt und dann getrocknet. 


Der Gedanke 


ist 


wurde 


Lfde. Silber | Thios. Freies HI Lide. | Silber Thice. Freies HJ 
Nr. | Jod Nr. | dod | 
ecm ecm eem 
I 19.8 6.4 0.6203 0.23307 13 O.0280 
2 9.6 7,0 0.0222 14 16.2. 0.0205 
3 92 95 15 15.8 0.0243 
8.0 0.0254 OO730) 16 5.0 11.6 0.0268) 0.0269 
a8 | GR 0.0525 17 52? 12.2 0.0387 | 0.0282 
59 62 0.0197 4,7 10,6 0.0336 0.0256 
7 7.3 | 15,2 | 0.0482 19 10.0 0.0817 0.0435 
| | 
8 7,4 | 15,6 | 0,0495 0.04357 20 | 3.9 8.6 0.0273 0.0230 
4 d.7 12.1 | 0.0384 0.0346] 21 | 41 7.0 0.0222) 0.0307 
10 | 10.5 | 0.0333 0.02827 22 | 3.0 6.0 0.0190. 0.0192 
t.6 YS 23 | 3.0) 0.0230 
| 5.0 | 9,6 (0.0304 0.0833] 24 | 44 0.0139) 0.0282 
Gesammtmenge an HJ O.8082 Gesammimenge an HJ 
Totalmenge an HJ == 1.1245 ¢. 
VI. Leber (vom Rind). 
Lfde. Silber Thios. Freics | Lfde. Silber | Thios. reies 
Nr. Jod Nr. | Jod 
ccm | ccm | cem eem 
1 15.7 60 5 66 5.4 0.0162. 0.0678 
8.4 0.0266 01152] 6 6.0 00133 0.0627 
3 | 11,2 | 93 |0,0295)011397 7 13.2 0,0418 0.0653 
88 7.2 (00228 0.08961 8 78) 1244 0.0893) 0,0602 
Gesammtmenge an HJ = 0.5005 Gesammtmenge an HJ 0.2560 


| 
A 
a 
Me 
Ve 


392 C. H. L. Schmidt. 
Ltte. | sitber | | Freies |. | Lede. | sitber | Freies | 
Ade, Thios. ‘reles side, | Thios. 
Nr. Jod Nr. | Jod HJ 
ccm | ecm | ccm 
6.0 92 0.0292 0.0474) 17 | 5,4 11,4 0.0361 0,0333 
10 5.7 00260 0.0461] 18 4.0  &4 0.0266 0,0243 
11 | (4,7 5.2 0.0165 0.04357 19 8.2  0,0260 | 0,0282 
12 40,0180 41 68 0,0216 0.0307 
13 13,8 0.0437 21 4.0 6,0 0,0190 
| | | | 
li 16.2 0.0514 0.0294] 22) 4,0 5.0 0.0159 | 0,0346 
15 14.6 0.0463 0.0358] 3.0 3.8 0,0120 | 0,0269 
16 | 62 | 144 0.0456 003383] 24 | 3,4 | 3,0 | 0.0095 | 0,0346 
(Giesammtmenge an HJ = 0.3123 Gesammtmenge an HJ = 02446 
Totalmenge an HJ = 1.3134 g. 
VII. Testikel (vom Kalb, 6 Wochen alt). 
Lfde. Silber | Freies Hd Lfde. | Silber | | Freies | HJ 
Nr. Jod Nr. | Jod 
eem ecm ecm ecm | 
19.0 1.8 (0.0057 0,2381 13 6,4 11,6 0.0368 0.0448 
80 0,0063 0.0960] 14 11,8 0.0374 | 0.0371 
3. 78 28 0,0089 0.0909] 15 11.2. 0,0855 
ty 
i 8.6 3.0 0.0095 16 4.7 10,0 0,0317 0.0282 
71 3.2 O,OL01 0.0781] 17 9,0 0,0285  0,0282 
6 66 36 00114 00730] 18 42 0,0292  0,0243 
| | | 
7 146 00463 00717] 19 44 0.0273 0,0294 
7.7 14.6 0,0463 0.0525] 21 0,0254 0.0307 
10-60 11.2 0,0355 0.0410] 22 3,6 6,8 0,0216 0.0248 
92 0,0397] 33 5.2 0.0165 0.0256 
5.0 8.4 0.0266 0.0371] 2% | | 5.0 0.0159) 0.0269 
Gesammtmenge an HJ = O,9819 Gesammtmenge an HJ = 0.3571 


Totalmenge an HJ = 1,3390 g. 
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Vill. Lens erystallina (vom Schwein). 
Lide. “Silber Freies | | | Silber Freies | 
Nr. | com | com | 24 | | | 
| | | | | | | 
1 8,0 | 2.0 0.0063 0.0960 13 | 16.0 0,0507 0.0154 
2 | 87 | 40 |0,0127 0.0986] 14 | 4,8 0.0501 0,0102 
62 | 30 10.0095 0.0704] 15 48 152 | 0.0482. 0.0128 
3.2 3.8 0,0120/)0.0666[ 16 16.2 0.0514 0.0038 
5 | 50) 39 0.012% 17 44 | 0.0501 0.0051 
5,0 6,2. 0.0197 0.04357 18 4.7 | 10,8 (0.0501 0.0090 
7 44) 0.0298 0.02947 19 44 0.0460 0,0102 
8 | 45 0.0874 0.0192] 20 3.6 12.8 | 0.0406. 0.0051 
4,8 | 14.0 (0.0444 0.0166 21 3,4 | 10.5 0.0333 0.0102 
| 40 | 13.1 0.0415 0.0090] 22 4.2 | 13,6 0.025 0.0115 
| 45 | 140 0,0128 28 116 0.0368 00141 
12 | 47 14,3 0,0453/ 00141] 24 | 38 | 11,2 | 00355 0.0128 
Gesammtmenge an HJ = 0.5274 Gesammtmenge an HJ == 0,1202 


Totalmenge an HJ = 0.6476 g. 


Aus diesen wenigen Beispielen folgt, dass die Oxydir- 
barkeit der einzelnen Organgewebe sehr verschieden ist: je 
mehr die Kernsubstanz dem Zellprotoplasma gegentiber in den 
Vordergrund tritt, desto grésser erscheint die Oxydirbarkeit : 
folgende Tabelle mége die Uebersicht erleichtern: 


Gewebe ‘Gesamimtmenge an HJ 

Pankreas (Kalb) 0,935) g 
Thyreoidea (Schaf) 1O1L4 » 
Thyreoidea (Schwein) | 1,0112 » 
Milz (Rind) | 1.1243 > 
Leber (Rind) | 1.3154 » 
Testikel (Kalb) 1.3390 » 
Linse (Schwein) 0.6476 » 
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Zwischen den kernreichen Organgeweben und den Ge- 
weben, in denen das Zellprotoplasma tiberwiegt, scheint hin- 
sichtlich der Oxvdirbarkeit eine ithnliche Relation zu bestehen 
wie zwischen dem Vitellin und Albumin. 


Il. 


Ks soll jetzt die Menge der Jodwasserstoffsiiure ermittelt 
werden, wenn Jod. resubl. auf einfache Albuminstoffe bei blut- 
wiirme verschieden lange einwirkt. Als Titrirfliissigkeiten dienen 
Silberlosung und Thiosullat (1 com = 0,00635 freies Jod). 

Casein. pur, entfettet, 2g werden in 80 cem Wasser 
vertheilt, mit 1.5 @ Jod versetazt und 24 Stunden bei Blutwiirme 
(unter Ofterem Umschiitteln) hingestellt. Nach Herausnahme 
aus dem Thermostaten wird die Probe zuniichst abgekiihlt, 
dann. filtrirt, mit 58° warmem Wasser ausgewaschen, so dass 
im Ganzen 100 ¢em Filtrat resultiren. 30 cem dieses Filtrats 
erfordern bet directer Titration mit) SilberlOsung (Mittel aus 


2? Versuchen) 0.88 cem: bei Titration mit 5. Thiosulfat: 0,15 cem; 


20) 
auf 2 g¢ Casein kommen also 2,93 com Silber und 0,5 cem 
Thiosulfat. 0,5°0,006385 —= 0,00317 ¢@ freies Jod = 0,25 cem 


a 
Silber. 2.¢ entwickeln also (2,93 


0,25) -0,0128 = 0,0343 g HJ. 


Bei 2.<2¢stiindiger Einwirkung von Jod auf 2 g Casein. 
1 


pur. fand ich 38,4 cem Silberl6sung, 0,75 cem 50 Thiosultat, 
doh. 00048 freies Jod — 0,38 com Silber: also H.J = 0,0587 g. 


Die vleichen Versuche wurden mit Casein Hammarsten 
und Casein Eberhard, Vitellin') aus Eigelb, Albumin aus Eigelb, 
Albumin aus Eiweiss coagulirt und gereinigt, Nuclein (von 
Kk. Merck) angestellt, ich bringe die Resultate in tabellarischer 
Uebersicht : 


Vitellin. in 80 Wasser vertheilt, 20 Stunden bei Blut- 
wiirme hingestellt, filtrirt: das Filtrat mit Silberlésung titrirt (K,CrO, als 
Indicator) verlangt 0.96 cem bis zur dauernden Rothfirbung, Niederschlaz 
in NH, leicht léslich; das restirende Vitellin wird vom Filter abgespiilt, 
kurz mit 50 ccm Wasser zum Sieden erhitzt, filtrirt und wie oben titrirt: 
dauernde Rothfirbung nach dem 1. Tropfen Silberl6sung. Diese 0,96 com 
sind nach der Jodirung in Abzug zu bringen. 


: 
he 
ba 


Zur Kenntniss der Jodirungsprodukte der Albuminstoffe. 395 
SilberlOsung nach Thiolsulfat nach 
2s 24 St. | 48 St. | 72 St. | 96 St. [| 24 St. | 43 St. { 72 St. | 96 St 
ecm com com com cem ecm com 
1. Casein pur. entf. 2,93 | 34 | 104 -- OD 0,75 | 12,5 
2, Casein Hammarstenf 3.16 3.45 3.83 | 0.9 ON4 1.08 
3. Casein Eberhard...) 2,14 2,74 37% O07 O43 1.32 
4. Vitellin (Eigeib). 868 1148 1038 — 1,32 | 2.0 233, — 
Albumin Eigelb) 710 13.13 15.39 - 174 4.72 9125 — 
Albumin Eiweiss) 
coagulirt 3,16 | 9,0 972; — 2.06 6,66 5,72 
i. NucleinHorbaczewsky J 13.7 23.4 2646 — 8.24 | 2184+ 2416) - 
8. Nuclein 6.54 88 12,6 — 2.18 | 2,93 | 8,93 _ 
Freies Jod nach Jodwasserstoff nach 
2g 24 St. | 48 St. | 72 St. | 96 St. ] 24 St. | 48 St. | 72 St. | 96 St 
cem | ecm ecm eem cem ecm ecem 
Casein pur, entf. . {0,00317 0,0048 0.079% [0.0343 0.0387 0.0538 
2. Casein Hammarsten [0,0058 0.0053 — 0.0345 0.0349 O.042 | 
Casein Eberhard . {0.0005 | 0.0027, — O.008 0.0269 0.0324 O.0593 
Viiellin (Bigelh) JO0084 00127 0.01 — }0.1027 O.1341 O1179 — 
5. Albumin (Bigelh). . JO,0108 0,030 0.0579 10,1234 0.1374 0.1386 
6. Albumin (Eiweiss) | | 
coagulirt 0.0151 0.0424 0.0364 0.098% OOS7TS 
i. Nuclein Horbaczewsky J0,0524  O1387 0.1534 — 70,1226, 0.1598 0,1860 — 
8. Muclein (Hefe).. J0,0138  O.OL86 0.0566 — [0.0698 0.0940 010420 — 


Hierdurech ist der bereits (S. 347) erwiihnte Befund be- 


stiitigt, dass 


1. das Casein durch seine geringe Oxydirbarkeit aus- 
gezeichnet ist, 


2. die Kernalbumine eine héhere Oxydirbarkeit zeigen 
als das coagulirte Eieralbumin. 
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Jetzt folgt die quantitative Bestimmung der HJ bei dis- 
continuirlicher Einwirkung von Jod (bei Blutwarme) auf die 
gleiche Menge Eiweiss; Dauer der jedesmaligen Reaction 
2% Stunden. 

Krystallisirtes Eieralbumin: 2 g in 80 ccm Wasser 
vertheilt, 1,5 ¢ Jod hinzugefiigt, 24 Stunden bei bBlutwarme 
aufbewahrt, abgekiihlt, filtrirt, ausgewaschen, bis 100 ccm Filtrat 
vorhanden sind: das schwach braun gefiirbte Eiweiss wird vom 
Filter in die Entwicklungsflasche abgespiilt, mit 80 ccm Wasser 
versetzt und abermals auf 2% Stunden bei blutwarme hinge- 
stellt. Nun folgt die Untersuchung des obigen Filtrats nach 
dem iiblichen Verfahren, und zwar verlangen 30 ecm des Filtrats 
bei directer Titration 2,0 com Silberl6sung, 30 weitere ccm 


0.6 cem Thiosulfat; demnach 2g krystall. Albumin: 6,66 ccm 
Silber und 2,0 ccm Thiosulfat. Das Filtrat enthilt also 
2,.0°0,00635 — 0,0127 freies Jod = 1 cem SilberlOsung, 


auf entfallen 5,66 cem Ag = 0,0724g HU. 
In gleicher Weise wurden mehrere Albuminstoffe unter- 
sucht, das Ergebniss ordne ich wieder tabellarisch : 


1. Krystallisirtes EKieralbumin: 2 g. 


| 
> ~ > 
Lfde. . ilber TI ios. | Fre 1es 


| 
| 
| 
Nr. | | Jod 
ccm | ccm | 


Lfde. | Silber | Thios. | Freies 
Nr. | Jod 


eem ; ecm 


HJ HJ 


1 6.66 2.0 0.0127 0.0724] 4. 6.0 0.0381 0.0140 
368 2 0,0336 8 | 35 | 0,0342/ 0.0102 
5.0 40 00256 0.0384] 3.82) 5,9 | 0.0380) 0,0104 


4 4.8 4.8 0.0300) 0.0312 10 3.88 6.48 (0.0412 0,0082 


0,040) 0.0222} 11 | 3,20.) 5,0 | 0.0318 | 0,0089 
| 

6 43 5,5 | 0,0350 | 0,0197 | | | | 

Gesammtmenge an HJ == 0.2175] Gesammtmenge an HJ = 0,0517 


Totalmenge an HJ == 0.2692 g. 
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2. Krystallisirtes Eieralbumin: 2 g. 


Lfde. Silber Freies Lide. | Silber Thios. Freies 
Nr. Jod Nr. | dod 
ecm eem cem 
6,82 3.36 0.0214 0.0658 7 | 40 
2 5,2 3.64 0.0232 0.0432 3.4 DO O.OLL6 
5.26 0.0334 0.0338 494 OOBLE O.OLO4 
4 D.4 5.2? O.O330 0.0358 10 t.16 6.5 O.OF00 OO 
5.56 7.08 0.0450) 0.0258 3.2 0.0090 
6 642 O.0408) 0.0246 
Gesammtmenge an HJ 0,2290 Gesammtmenge an Hd 0597 
Totalmenge an HJ == O.2887 g. 
3. Vitellin aus Eigelb: 2 g. 
sill | Freies Lfde. | Silber | Frei 
Lide. Silber Thios. reies HJ Silber Thios. “relies HA 
Nr. Jod Nr. dod 
| cem com 


9213) 2.85 0.0180 00997} 4.36 6.24% 0.0896 0.0159 
722 5.16 0,0328 0.0592 4A) 6.0 0.0382 0.0128 
3 | 56 6.0 0,0382 0.0332 3.8 0.0336 0.0148 
t | 7.28 00464 0.03467 10 3.99 5,78 0.0868) O.OL40 
D4 658) 0.0420 0.02687 3.5% 0.0885 0.0069 


6 6.04 0.0254 


Gesamimtmenge an HJ == 0.2789 Gesamimtmenge an HJ O.06-44 
Totalmenge an HJ = ¢. 


4. Albumin aus Eiweiss (von Griibler), nicht coagulirt: 
enthiill noch siimmtliches Ovomucoid, organische Verbindungen, 
Chloralkalien, Alkalicarbonate, Phosphate ete. — Weil dieses 
Priiparat stark verunreinigt, war folgender Vorversuch nothig : 
3¢@ werden in 250 cem Wasser vertheill und 2% Stunden bet 
50° hingestellt (ein sehr kleiner Theil blieb ungel6st, war also 
schon geronnen): dana durch Erhitzen und vorsichtigen Zusatz 
verdiinnter Essigsiiure ecoagulirt, filtrirt, das Coagulat  heiss 
ausgewaschen, das Filtrat auf 150 cem eingedamplt, abgekiihlt, 


1) Nach Abzug der auf Chlor entfallenden Cubikcentimeter Silber- 
losung (pro 1 g 0,96 cem). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. 
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mit Jod (1,5 g) versetzt und 2X24 Stunden bei 50° gehalten; dann 
abgekthlt, filtrirt, das Filtrat betragt 149 cem; 20 cem werden 
direct mit SilberlOsung titrirt, erfordern 3,05 ccm.: von Thiosulfat 
sind fiir 20 ccm Filtrat 1,7 ccm nothig, 14,9°1,525 — 22,72 (Jod- 
wasserstoff, Jod, Chlor): 0,85° 14,9 = 12,67°0,00635 = 0,O805 g 
freies lod = 6,34 com Ag: 3g des Eiweisspriiparates enthalten 
demnach soviel der oben genannten Substanzen (Ovomucoid, 
Chlor ete.), dass diese nach erfolgter Jodbehandlung fiir sich 
22,72 — 6,34 com Ag = 16,88 com Silberldsung in’ Anspruch 
nehmen; mithin absorbiren 2 g Albumin aus Eiweiss, abgesehen 
von dem Eiweiss an sich, 10,92 cem Silberl6sung (Jodwasser- 
stoff und Chior): diese Zahl ist von der bei der ersten Titration 
gefundenen abzuziehen, in der Annahme, dass die verunreinigen- 
den Stoffe schon bei der ersten Jodbehandlung zum grodssten 
Theil extrahirt und oxydirt werden. ‘Titrire ich 20 weitere 
Cubikcentimeter des eingedampften Filtrats nach vorherigem 
Erhitzen mit Zinkstaub, Filtriren ete., so sind 3,5 ccm erforder- 
lich, fiir 8 g also 14,9°1,75 — 26,08 cem: auf durch Zink redu- 
cirbare Substanzen kommen also 26,08 —22,72 3,56 ccm, 
auf 1.5 1,6 cem Silberlosung = 0,0205 g HJ = 0,0212 CHJ,. 

(Es ist anzunehmen, dass Ovomucoid eiweissartige 
Substanz bei Behandlung mit Jod ebenfalls Jodoform  bildet, 
die Begriindung dieser Annahme bleibt einer spiiteren Arbeit 
vorbehalten. 


Albumin aus Eiweiss (nicht coagulirt). 


lie | | | | 
Lfde. Silber “| Freies Lfde. Silber Freies 
Thios. Thios. | 
ecem cem | | cem | 
| | | | | 
0.0028 0.0568 7 | | 0.0222 0.0172 


2 578 1.47 0,009% 00646) 8 | 30 | 0.0254 0.0128 
128 0.0082 0.0396] 9 442 0,0262 0.0105 
4.08 2.0% 0.0120 0.0392] 10 346) 4,02 0.0256. 0,0186 
B28 0.0156 0.0264] 11 340 | 4.12 | 0.0262 | 00134 
6 | 40 | 2.7 | 0.0172 | 0.0338 | | 


Gesammtmenge an HJ == 0.2604 Gesammtmenge an HJ == 0.0725 


Totalmenge an HJ = 0,3829 g. 
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5). Albumin aus Eiweiss, coagulirt und gereinigt (Griibler), 
2 g, chlorfrei. 


Lide. | Silber | | Freies | | Lfde. | Silber | | Freies | 

Nr. | | | | Jod 

1 | 45 1.0 0.0062 | 0.05121) 7 40 OOBIS 0.0192 

2 | 45 2.0 | 0,0127 | 0.0448 388 448 00284 0.0210 

3 45 | 00190) 0.0384 $.02 | 5.52 0.0350. 0.0162 

4 | 4,72 | 3,42 0,0220 0.0382 10 342 | 4.82 0,0306 

| 5,0 | 0.0318 | 11 | 3.06 | 4,5 0.0285 0,0102 

6 50 | 0.0818 0,0268 | | 

Gesammtmenge an HJ == 0,2526 Gesammtmenge an HJ == 0.0796 
Totalmenge an HJ = 0,3122 g. 


6. Casein Hammarsten: 2g. 


"dle | “repes side, Ss | = 4 1es 
Lfde. Silber Thios. Freies HJ | ilber Thios. Freie 
Nr. | Jod Nr. | Jod 
cem com ecm cem 


1 346) 09 0.0058 0.0346] | 33 6.0 0.0381 0.0038 
5,92 £56 0.0290 00466] 8 5.7 0.0362. 0,0020 
3) 0,0274' 0.0300] 9 | 3,04] 5,56 10,0354 0.0030 
4 4,1 442 0.0280 0.0244] 10 3.92 7.06 0.0448 0.0050 
5 | 486 8.36 0.00887 11 B24 5.6. 0.0356 | 0.0036 
6 | 3.64 0,0399) 0.0064 


Gesammtmenge an HJ — 0,1508 Gesammtmenge an HJ -= O.OL94 


Totalmenge an HJ == 0,1702 g. 


Zur Erleichterung der Uebersicht diene folgende Tabelle : 


Albuminstoff Fabelle von 346 
« 


1. Krystallisirtes Eieralbumin . . | 0.2602 


2. Krystallisirtes Kieralbumin.. . . . (2887 » 

3. Vitellin aus Eigelb. . | O,3433 > 0.8103 (0.6093) 
4. Albumineiweiss nicht coagulirt . . . 0.3329 >» -- 

5. Albumineiweiss coagulirt. . | 03122 > 

6. Casein Hammarsten..... 0.1702 » 0.3699 


1) Dieser Versuch musste schon nach 16 Stunden abgebrochen 
werden, weil ich unerwartet fiir einige Zeit an der Fortsetzung der Arbeit 
verhindert wurde. 
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Ber mehr oder weniger intensiver Jodwirkung bildet also 
Vitellin stets am meisten, Casein am wenigsten Jodwasser- 
~toffsiure. 

IV. 

Dieser Abschnitt soll uns mit einigen weiteren Jodirungs- 
producten der Albuminstoffe beschiiftigen bezw. bekannt machen; 
zundchst mit dem Jodoform. Den qualitativen Nachweis des- 
selben fiihrte ich in Anlehnung an zwei friihere Arbeiten!) in 
folgeuder Weise: 1,5 Albumin aus kiweiss, bereits mehrfach 
jodirt und ausgewaschen, wird abermals bel geringem_ .Jod- 
tiberschuss in 200 Wasser vertheilt, 24 Stunden bei Blut- 
wirme gehalten, abgekiihlt, filtrirt: zu dem Filtrat setze man 
frisch und ziemlich dick gekochte StiirkelOsung, schiittelt: und 
filtrirt. Liiutt die Fliissigkeit blau oder hellbraun durch, so 
setzt man nochmals Stirke hinzu, filtrirt durch em neues 
Filter ete., bis siimmtliches freie Jod heraus ist. Dann folgt 
Oxydation des Hd durch vorsichtigen Zusatz von (2° oiger) 
Natriumnitritlbsung und etwas verdiinnter Schwefelsiiure: das 
gebildete Jod wird genau wie oben wieder durch Stiirke ent- 
fernt. Dieses jodfreie Schlussfiltrat wird mit etwas Zinkstaub 
erhitzt, fillrirt und mit Stiirke und salpetriger Siiure auf HJ 
geprift: ieh erhiell so regelmiissig positives Ergebniss und 
beziehe dasselbe auf Jodoform, weil Jodsiiure wegen der gleich- 
zeitigen Entstehung von freier HJ aus friiher angefiihrten 
Griinden nicht in Frage kommen kann. Quantitativ wurde das 
Jodoform wie folgt bestimmt: 

1.5¢ Albumin aus Eiweiss, nicht coagulirt (efr. p. 557) 
werden in SO cem Wasser gelost, mit Jod (1,5 ¢) versetzt und 
einige Zeit (16 Stunden) bet Blutwérme hingestellt: nach Ablauf 
dieser Zeit war der grésste Theil des Eiweisses coagulirt und 
in klarer hellgelber Fltissigkeit abgesetzt. Nun folgt Abkihlen 
und Filtration: dieselbe ergibt nebst Waschwasser SO cem 
Fliissigkeit A, in der noch geringe Mengen von durch Hitze 


1) Ueber Jodoformnachweis und Jodoformzersetzung. Archiy. 
intern, VII, fu. 2. — 2. Nachweis des Jodoforms neben einigen bekannten 
organischen Jodverbindungen. Id. 3 u. 4. 
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coagulablem Eiweiss enthalten sind. 20 cem von A werden 
sofort nach beendeter Filtration direct mit SilberlOsung titrirt, 
verlangen 2,6 cem: 20 cem erhitze man (nach Zusatz von 
etwas Zinkcarbonat), filtrire und titrire das klare Filtrat: eben- 
falls mit Silberlésung, es ergibt sich die gleiche Zahl 2, ¢em 
(wegen des geringen Jodgehalts ist eine Verminderung der 
Titrationsgrésse durch Bildung von Jodsiiure auszuschliessen: 
demnach beeintriichtigt ein geringer Eiweissgehalt das Resultat 
der Silbertitration nicht): Titration. Weitere 20 ecem von 
A erhitze ich nun mit etwas (chlorfreiem!) Zinkstaub, fillrire, 
titrire wieder mit Silberl6sung und erhalte z. B. 2,7 cem: hier- 
bei spielen sich folgende Reactionen ab: aus Jod und HJ wird 
Jodzink, aus Jodoform: Jodzink und Acetvlen: 2CHI,--35Zn= 
Das Acetylen entweicht beim Erwiirmen, sodass 
nach Filtration eine Losung von Jodzink restirt: I. Titration. 


Eine dritte Messung mit a 
20 cem verlangen bis zur Entfirbung O.15 cem: das Filtrat A 


enthiilt also 4°0,15° 0.00635 = O,O0381 ¢ freies Jod, entsprechend 


Thiosulfat das freie Jod an, 


com Silberlésung: an freiem Jod plus HA plus Chior ete. 


enthilt Filtrat A soviel, wie 4°2,6—=104 Ag entspricht: 


WW) 
auf HJ plus Chior etc. kommen demnach 10,4——-0,5 — 10.1 cem 
Silberl6sung, auf HJatlein (cfr. p. 357): 10,1—-1,5°5,46 101-19 
= 1,91 ccm — Ag. 
10 
Die Il. Titration ergibt im Ganzen 4°2.7 —1.5°5,46 
2.61 com Ag fiir HJ: auf Jod plus HJ entfallen (1. Titration): 


1.91 —-0.3 — 2.21 ecem: mithin auf Jodoform 2.61 — 2.21 cem 
Ag = 0,4 Silberldsung O.4°O,0128 ¢ TL g 


OOOAL 304 


= 0,0051 ¢ Jod = 


= 0,00538 ¢ CHI. 


Der niichste Zweek der folgenden Untersuchungen war. 
das molekulare Verhiiltniss zu bestimmen, in welchem bei der 
Jodirung von Albuminstoffen Jodwasserstoffsiiure und Jodoform 
sich bilden. 
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I. 1.5 g Albumin aus Eiweiss geben bei der Jodirung 
folgende HKesultate: 


Silber 
Nr, direct titrirt) auction stoff 
eem cem eem 
| 1,21 1.21 0.6 0.0038 0.0116 | 
3 2,1 2,5 0.65 0.0230 0.0053 
2.33 3.0) 1 0.0079 0.0219 0.0089 
26 O.OL40 O.O187 0.0098 
6 218 283 1.42 0.0122 0.0156 0.0086 
7 a5 2.76 0.0143 
2.56 2,19 O.OL75 0.0151 0.0097 
9 246 3.28 2,43 O.OL60 0.0107 


10 1.75 14s O.0095 O.01 28 O.0075 


O.1962 0.075) 


Nach S. 358 sind von der berechneten Jodoformmenge 
noch O,O212 ¢ abzuziehen, sodass also aus dem Eiweiss an sich 


in 10 Versuchen 01962 ¢ HJ und 0,0539 ¢ CHJ, entstanden 
sind oder 1g CHA, :3,6¢@ HJ. 


Hl. 1 @ Albumin aus Eiweiss, nicht coagulirt (wie I). 


Silber 


nach Thios. | Preies Jod | Jodoform 
Nr. Cirect Reduction 
ecm eom ecm 
2 201 0.0238 0,0020 
3 19 2.19 0.62 0.0039 0.0205 
4 1.87 228 | 41,1 0.0070 0.0169 (00054 
19 22) 168 0.0107 0,0137 (0.0046 
6 | 250 1.65 0.0105) 0.0133 | 0.0088 
7 2.65 3.39) 2.83 | 0.0180 | 0.0155 0,0099 
45 | 


0.1409 0.0341 
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Nach Abzug der tiblichen Correction (S. 358) ergibt sich 
fiir 1 g Albumin aus Eiweiss in 7 Versuchen 01409 ¢ HJ 
und 0,0341—0,0140 = 0,0201 ¢ CHJ, oder 1 g CHJ,:7 g HA. 


Ill. 1 g Albumin aus Eiweiss, nicht coagulirt: im Ver- 
such 1 dauerte die Jodwirkung 224 Stunden. 


Silber | | | 


Lide. Jodwasser- | 
lirect titrirt nach Thios Freies Jod | | Jodoform 
Nr,  |Girect Reduction | stofl 
eom cem cem 
406 | 406 | — | — | 06,0520 
2 2.15 25 0.65 0.0041 0.022% 0.0058 
2,14 2.69 117) | 0.0200 0.0072 
1 2.35 1,12 0.0172 0.0060 
1.94 2.45 1.71 O.OLO9 O.0138 0.0065 
2.02 2.61 2.24 {| 0.0142 0.0115 0.0078 
0.1369 | 0.0333 


In 6 Versuchen bilden 1 g Eiweiss 0.1369 g HJ und 
0.0193 g CHJ, oder 1 CHJ,:7 HU. 


IV. Das jodirte Eiweiss aus Versuch II und WHI wird 
combinirt zu 2 und so der Jodbehandlung unterworfen 
(zwel Versuche), heiss ausgewaschen. 


Silber | 


Lfde. h lion Thios. Frei Jod Jodwasser- | Jodof 
nac reies Jor #sodotorm 
Nr. direct titrirt Redaction | stoff 
ecm ecm cem 
4.41 4.08 0.0259 0.0303 0.0198 
2 3.13 414 2.85 00181 0.0218 00,0133 
0.0521 0.0331 
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V. Drei Proben (Versuch I, und Il) werden vereinigt 
mit Jod behandelt (drei Versuche), das jodirte Eiweiss jedes 
Mal auf dem Filter heiss ausgewaschen. 


Siiber 
Lfde Thios Jodwasser- 
lir ret titrirt nach 1 hio: Ire les dod Jodoform 
Nr —, Reduction stoft 
eem ecm ecm 
1 5,71 3,57 0.0227 | 0.0362 0.0142 
2 7.49 6.48 0.0415 0.0198 
3 477 6.01] 54 0.0377 0,0227 0.0150 


Addiren wir die Resultate der Versuche Il, THI, IV und 

V, so ergibt: sich 0.4303 ¢ HJ auf 0,1220 ¢ CHJ, oder 1 g 
3,53 - 394 

128 

Mol. HJ oder rund 1 Mol. Jodoform auf 11 Mol. Jodwasserstotf. 

Aus Versuch | folet das Verhiltniss 1:3.6 ¢@ HJ oder 


+) J, 
DO 4 


Mol. CHA," 


CHU, auf 3,55 ¢ HA oder 1 Mol. CHJ, auf - 10,9 


11 Mol. Hd, also das gleiche Resultat. 


Ist nach Beendigung einer Jodirung das Eiweisspriiparat 
wieder vom Filler abgespiilt, in der Entwicklungstlasche ge- 
sammelt und mit 300 com ausgekochtem Wasser aufgeschwemmt, 
sorgt man ferner fiir geringen Jodtiberschuss und liisst die 
Temperatur des) Thermostaten allmiihlich bis 40° ansteigen, 
so sich reeelmiissig eine wichtige Beobachtung 
machen (gleichgiltig, wie gross die Zahl der voraufgegangenen 
Jodirungen war): aus dem am Grunde des Cefiisses  belind- 
lichen Jodeiweiss steigen Gasbliischen auf, die mit dem An- 
steigen der ‘Temperatar immer zahlreicher werden bis zu 
einer bestimmten Grenze, die scheinbar durch Anreicherung 
dev Oxydationsproducte stipulirt wird: nach Umschiitteln  be- 
ginnt die Gasentwicklung schr bald yon Neuem. Ich fahndete 
auf Kohlensiiure und construirte folgenden Apparat: 
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I. LI. lV. 
Gasometer Kaliapparat Natronkalkrohr, Reagensgliischen 


mit zur Absorption 


Luft gefiillt. von CO, 


V. 
Entwicklungsflasche. 
300 ccm Inhalt, 
250 ccm ausge- 
kochten Wassers 


60 em lang, leer: zu ver- 
mit Natronkalk 
zu gleichem 


Zweck gefiillt. 


hiiten, dass aus 
V Fliissigkeit 
ins Natronkalk- 
rohr gelanet 
VI. 
Reagensglas. zu 
Hialite mit Wasser 
eefillt. zur 
Aufnahme von 


enthaltend. ferner Joddampfen, 
jodirtes Fiweiss und 


Jod in Ueberschuss. 
Vii. IX. 
Natronkalkrohrehen 
um CO, der Lutt 
von Vil und VIII 


abzuschliessen. 


Reagensglas mit Kin gleiches 


Baryvumliydrat- Glaschen wie VIL. 
losung, zur Absorp- 
tion von in V ent- 

standener CO,,. 


Dass die Gasometerluft nach dem Austritt aus HE vollig 


kohlensiurefrer war, wurde durch Controllversuche miitelst 
Barytlobsung festgestellt. Solche Luft wurde einige Stunden 


in langsamem Strom durch die Gefiisse {lL bis VI hindurch- 
geleitet, bevor ich die Verbindung mit VII herstellte. [ch 
bemerke noch, dass in V das zufithrende Glasr6hrehen einige 
Centimeter oberhalb des Fliissigkeitsniveaus endete, also nicht 
eintauchte. Nach diesen vorbereitenden Operationen  brachte 
ich die Entwicklungsflasche V in ein auf 38° eingestelltes 
Wasserbad. Schon nach 2—4 stiindiger Durchleitung zeigte 
sich in VIL an der Miindung des zuftihrenden Rohrchens ein 
deutlicher Anflug von BaCQ,, nach 24 Stunden in VIE selbst 
ein nicht unerheblicher BaCO,. Dieser 
Versuch wurde mehrfach ausgefiihrt und stets mit positivem 
Resultat. Demnach erachte ich die sehr wichtige Thatsache 
fiir erwiesen, dass bei der Oxydation von Eiweiss  mittelst 
Jod bei Blutwirme neben freier Jodwasserstoffsiiure und Jodo- 
form stets auch Kohlensiiure entsteht. Diese 


Niederschlag von 


Kohlensiiure 
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kann nicht durch Zersetzung von Jodoform entstanden sein, 
da nach meinen Erfahrungen (1. ¢.) mit Wasser angefeuchtetes 
Jodoform bei Luftzutritt erst bei etwa 80° in Jod, Kohlensiure 
und Kohlenoxyd zerfillt (zwei getrennte chemische Vorginge), 
withrend beim Kochen des Jodoforms mit Wasser eine solche 
Zersetzung tiberhaupt nicht eintritt. 

Bekannt ist nun, dass bei der Darstellung von Jodoform 
durch Erwiirmen von Alkohol mit Jod und Alkali neben Jod- 
kali auch ameisensaures Kali entsteht, dass ferner im Allge- 
meinen Jodoform aus Verbindungen, welche die Gruppe 
CH, - CH}(OH)—C oder CH,—CO-—C enthalten, durch Alkali 
und Jod gewonnen werden kann. Handelte es sich bei der 
Oxydation von Eiweiss durch Jod um die Betheiligung einer 
ithnlichen Gruppe, so mussten neben den bereits ermittelten 
Verbindungen CO,, HJ, CHI, noch bestimmte organische Siiuren 
aus der Gruppe der Fettsiiuren entstehen und nachweisbar 
sein. Betrachtet man den oben bezeichneten Atomcomplex 
genauer, so kommen bei der Oxvdation zweifellos in erster 
Linie Ameisensiiure und Essigsiiure in Frage. Auf diese Siiuren 
wurde in folgender Weise geprift: Je 5 g Albumin aus Eiweiss, 
nicht coagulirt, wurden in tiblicher Weise mit Jod behandelt 
(bei einer Temperatur, die 40° nicht tiberstieg); auf 5 g Ei- 
weiss kamen durchschnitthich 3800 Wasser. Die Filtrate 
der ersten vier Jodirungen wurden jedes Mal nur fiir die Be- 
stimmung von HJ und CHJ,, nicht fiir den Nachweis obiger 
Siiuren verwerthet; die dann folgenden jedoch gesammelt, bis 
im Ganzen 3 Liter Fliissigkeit vorhanden waren: ich erwiirmte 
dann auf 50°, fiigte unter Ofterem Umschiitteln vorsichtig Silber- 
oxyd hinzu und filtrirte mit Kieselguhr. Die Filtration ging 
nur langsam von statten, und man konnte beobachten, dass 
nach Ablauf von etwa '/2 Stunde nicht nur das Filtrat, sondern 
auch der Rest der noch nicht filtrirten Fliissigkeit dunkelbraun 
geworden waren. Es konnte sich hier um die Zersetzung 
von ameisensaurem Silber handeln; um einen etwaigen Rest 
desselben noeh zu retten, neutralisirte ich das schwach saure 
jodfreie Filtrat mit Natriumearbonat und dampfte die 3 Liter 
auf 500 cem ein. Dann wurde verdiinnte Schwelelsaure 
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gefiigt und destillirt. Es resultirten 250 cem Destillat) von 
deutlich saurer Reaction, die nach Neutralisirung mit Na CO, 
vorsichtig zur Trockne eingedampft wurden. Mit diesem Riick- 
stand fiihrte ich folgende Reactionen aus: 

a) eine kleine Probe wird mit Silbernitratldsung gekocht, 
sie fiirbt sich deutlich hellbraun: 

b) eine 2. Probe wird mit concentrirter Schwefelsiiure 
iibergossen: deutlicher Geruch nach Essigsiiure. Erwiirme ich 
eine neue Probe des HRiickstandes nach Zusatz von Aethyl- 
alkohol und eines gleichen Volumens concentrirter Schwefel- 
siiure, so ist essigsaurer Aethylester an seinem angenehmen, 
erfrischenden Geruch leicht zu erkennen: 

c) eine weitere Probe des mittelst Silberoxyd von Jod 
befreiten Riickstandes wird trockenen Reagensglas mit 
Arsentrioxyd erhitzt, es entweichen unangenehm riechende 
Diimpfe von Kakodyloxyd: 

d) der Rest des Riickstandes wird mit etwas Wasser 
aufgenommen, mit verdiinnter HCl vorsichtig neutralisirt, dann 
mit neutraler Eisenchloridlésung versetzt: die Loésung fiirbt 
sich dunkelroth: beim Kochen scheidet sich ein rostlarbiger 
flockig-gelatindser Niederschlag (basisch essigsaures  Eisen- 
oxyd) ab. 

Auf dem Seite 366 beschriebenen Wege ging stets, wie 
erwiihnt, ein Theil der Ameisensiiure verloren; zur Entfernung 
von Jod, Jodoform und Jodwasserstoff benutzte ich daher ein 
anderes Verfahren, mit Hiilfe dessen sich Ameisensiiure und 
Essigsiiure stets ohne merkliche Verluste als Destillations- 
producte gewinnen liessen; dasselbe fand fiir die weiteren 
von mir untersuchten Albuminstoffe Anwendung und wurde 
so ausgefiihrt: 5 g des Eiweissstoffes in 500 cem Wasser 
vertheilt, mit 1,5 g Jod versetzt, 24 Stunden bei blutwiirme 
aufbewahrt, dann filtrirt: quantitative Bestimmung von Jod, 
Jodwasserstoff, Jodoform durch die iiblichen drei Titrationen: 
hierzu waren stets 90 cem Filtrat néthig, also je 30 cem fiir 
jede Titration: der Rest des Filtrats, ca. 410 cem, wird mit 
{0 g Quecksilber tiichtig geschiittelt, 15—20 Minuten lang: 
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hierdurch eliminire ich freies Jod und Jodoform!) als Queck- 
silberjodiir, filtrire mittelst Kieselguhr letzteres ab: setze zu 
dem kiaren Filtrat 1—2 ccm. stark verdiinnte Salzsiiure und 
tropfenweise diinne (1—2°/oige) Lésung von reiner Jodsiiure: 
starke Jodabscheidung. Die Oxydation der Jodwasserstoffsaiure 
ist vollendet, sobald eine dem = nunmehr stark jodhaltigen 
Kiltrat enthommene Probe in einem Reagensglas auf Zusatz 
eines ‘Tropfens Jodsiiureldsung keine stiirkere Braunfiirbung 
mehr erkennen lisst. Nun wird, nachdem das Filtrat noch 
etwa Stunde ruhig gestanden, das freie Jod nochmals mit 
Quecksilber ausgeschiittelt, vom Jodiir abfiltrirt, und das klare 
Filtrat an einer Probe von 5 cem in folgender Weise auf HJ 
oder HJO, gepriift: ich versetze die Probe mit etwas Stiirke- 
ldsung, fiige je Tropfen Natriumnitrit und verdiinnte 
Schwefelsiiure hinzu; tritt keine Blaufiirbung ein, ist HJ ab- 
wesend, tritt diese auf nunmehrigen Zusatz von Zinkstaub ein, 
so ist Jodsiiture vorhanden. Ist die Reaction nur schwach, 
bleibt ein Gehalt’ an oder HJO, vor der Hand unberiick- 
sichtigt; bei stiirkerer Reaction kann nochmaliger Zusatz von 
oder und nachtolgendes Ausschiitteln mit Quecksilber 
das Jod entfernen. Nachdem das Filtrat also médglichst von 
Jod betreit ist, folgt Neutralisation mit Natriumearbonat und 
Kindampfen auf etwa tio des Volumens; in dieser Weise 
wurden stets ca. 6--S8 Liter Filtrat behandelt, sodass nach 
dem Eindampten 8300—500 com Fliissigkeit resultirten. Diese 
versetzte ich zuniichst vorsichtig mit verdtinnter 
Schwefelsiiure; erfolgte wieder braunfiirbung, schiittelte 
ich nochmals mit Quecksilber aus, filtrirte, setzte verdiinnte 
Schwetelsiiure im Ueberschuss hinzu und unterwarf die ge- 
sammte Menge der Destillation. Das Destillat war sauer, jod- 
frei und wurde 

|. als solches (Silberprobe auf HCOOH nach Zusatz von 

NII, ), 


2. neutralisirt und zur Trockne eingedampft, 


1) Nachweis des Jodoforms neben einigen bekannten organischen 
Jodverbindungen. 1. ¢. 
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5. neutralisirt, stark eingeengt und abermals mit SO,H, 
destillirt 
auf Ameisensiiure und Essigsiiure untersucht. 

Die Seite 367 erwiihnten Reactionen fielen stets positiv 
aus. Der Rest des nach 2 erhaltenen Riickstandes wird 
noch im Reagensglase mit concentrirter Schwefelsiiure gelinde 
erwiirmt: ein an die Miindung des RoOhrchens gebrachter, mit 
Palladiumchloriirlésung getriinkter Streifen Fliesspapier wird 
sofort schwarz (Kohlenoxydentwicklung). Bei der Jodirung 
von Albumin aus Eiweiss, nicht coagulirt, entstehen demnach 
unter den angegebenen Bedingungen (Blutwiirme etc.) folgende 
Producte: 

1. Freie Jodwasserstoffsiure, 

Jodoform, 
Ameisensiiure, 
Essigsiure, 

Kohlensiiure, 

6. Ammoniumjodid., 


to 


Albumin aus Eiweiss, coagulirt, gereinigt (Griibler. 


Ein vorziigliches Priiparat, globulinfrei, nur Spuren von 
Qvomucoid und Asche enthaltend, chlorfrei: ausgezeichnet fiir 
die vorstehend beschriebenen Analvsen geeignet. Ich bemerke, 
dass ich, um eine gréssere Ausbeute an den betreffenden 
Jodirungsproducten zu erhalten, die Temperaturbedingungen 
etwas intensiver gestaltete, in folgender Weise: Bei Beginn 
der Reaction zeigte das Thermometer des Thermostaten 30°: 
im Laufe der niichsten 3 Stunden liess ich diese Temperatur 
langsam ansteigen auf 60° und auf diesem Punkte 4 Stunden 
verharren, dann allmihlich innerhalb 12—16 Stunden wieder 
auf 30° heruntergehen, sodass also die Keactionstemperatur 
30° nicht unter-, 60° nicht tiberschritt: die Mischung wurde 
Ofter umgeschiittelt. Siimmtliche, bei dem nicht coagulirten 
Priiparat gemachten Beobachtungen liessen sich auch an diesem 
coagulirten Albumin bestiitigen, soweit sie die qualitative 
Analyse der Jodirungsproducte betreffen. Bei der quantitativen 
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Bestimmung erhielt ich mit 5 g Albumin aus Eiweiss, coagulirt 


(jedes Mal in 500 ccm Wasser suspendirt), folgende Resultate: 


) g Albumin aus Eiweiss, coagulirt (18 Versuche). 


Silper 


tia» Thios. | | Jodwasser- 
Ne. lirect titrirt | 

| | | | 
| 207 | | 0.1508. | 0.0067 
2 i550 17.05 0.0197 | 0.1786 | 0.0202 
3 | 1987 | (0.0362 01994 | 0.0188 
4 | 16.92 | 19,19 10,8 0,0686 01475 0,0296 
| | 15.6 969 00615 | 0.1105 | 0.0279 
(5 | 11.87 | 14.26 9,83 0.0891 0,0312 
7 | 12.58 | 15,04 | 14.4 | 0.0914 | 0.0689 0.0321 
| 376 | 15,94 | 155 0,098 0.0768 0.0285 
| 1173 | 143 | 13.4 0.066 | 0.0885 
10 13,02 | 15,24 | 17.6 | O,1118 0.0540 0.0290 
15,37 18385) 0.1165 00508 0.0291 
IZ 13.06 | 1575 | 1866 | 0.1185 | 0.0877 
13 14.94 | 17,84 25.88 0.1643 | 0.0261 0.0377 
10.78 | 12.68 | 15.98 | 0.1015 | 0.0357 0,0249 
Ib 1125 16,69 0.1060 0.0248 
16 10.78 1812 0.0220 00367 
792) | 00718 00291 | 0.0224 
Is | 13.76 | 0.0874 0,0217 


O,0L75 


1.4035 


0.4898 
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10 g Albumin aus Eiweiss, coagulirt (17 Versuche). 


Silber 


| Jodwass: r- 


Lfde. | Voy Thios. 


| 
ecm com com 
| 
1 16,84 16.84 0.79 | 0,0050 | o2to — 
2 | 224 2346-224 02724 
3 189 2048 B47 0.2198 0,0208 
4 | 21,24 | 24,41 | 8.97 | 0.0570 | O.2144 | 0.0412 
5 | 192 | 8.00 0.0508 (01946 0.0298 
6 | 189% 20,98 | 10.78 0.0685 O1734 0.0267 
7 | 2312 | 26,46 12.66 0.0804 02149 0.0434 
8 170 19,38 | 11,32 0,0719 | 01452 0.0311 
9 | 175 | 2041 | 1516 01270 0,0378 
10 | 1775 | 207 | 1537 | 00976 | 01288 0.0384 
11 18.75 1843 10,05 | 0.0638 0.1373 0.0349 
12 | 156 | 194 14,04 | 0.0892 0.1098 0.0492 
13 14,31 | 17,65 14,31 | 0.0909 | O.O9LS | 00,0434 
1343 15,75 | 10,5 | 0.0667 0.1009 0.0341 
15 | 13.50 1585 1415 0.0899 | 0.0822 0.0307 
16 8.59 1096 | 10,1 0,064 | 0.0453 0,0309 
17 | 924 | 1177 | 926 | 0.0587 0.0591 0.0330 


Beide Proben (5 g von der 1., 10 g von der 2. Ver- 
suchsserie) werden vereinigt und zwecks Auswaschens des 
Jodoforms bei moglichst geringem Jodiiberschuss, wie iiblich, 


weiter behandelt; es ergibt sich folgendes Resultat: 
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15 g jodirtes Eiweiss, coagulirt (12. Versuche). Com- 
hinirte Probe. 
| Silber | = 
com ccm ecm | 

7.68 0.0488 0.0492 0.0170 
2 4.40 8.99 | 8.7 0.0552 0.0371 0.0229 
863 | 711 0.0201 
7.1 8.79 0.0558 0.0449 0.0183 
| 8.79 10,26 0.0688 O.0431 
11.68 | 122 0.0775 0.0516 0,0201 
7 6.64 7.40 6.64 0.0422 0425 0.0142 
9.19 10.15 10 15 0.0645 0.0527 0.0129 
11.34 12.82 10,36 0.0658 0.0788 | 0.0195 
10.83 12.26 10.39 0.0660 0.0722. 0.0190 
8.63 LO16 7.63 O.0485 0.0617 (0202 
10.85 12.4 0.0728 0.0655 0.0204 


O,6442 


Addiren wir die aus den 3) Versuchsserien 


Resultate, so ergibt sich: 


Menge 


des eIsses 


Jodwasserstoff 


Jodoform 


1.4055 
10 2.5270 


O.4898 


erhaltenen 


Hieraus berechnet sich das Verhiiltniss 1 g CHJ,:3,65 ¢ 


3.6) - 394 


H.) oder 1 Mol. CHA, : 


= 11,2 Mol. HJ, oder rund 


| Mol. CH, : 11 Mol. HJ, das geringe Plus entspricht etwa der 
Jodbildung durch Asche. Die qualitative Priifung auf Kohlen- 
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siiure wurde genau, wie Seite 365 angegeben, mit der combi- 
nirten Probe (15 g), also nachdem zahlreiche Jodirungen vor- 
aufgegangen waren, ausgefiihrt: schon nach einer Stunde zeigte 
das Barytréhrchen Ausscheidung von 

Zur Priifung auf Essigsiiture und Ameisensiiure wurden 
die aus den Versuchen 6 bis 17 stammenden Filtrate (der 
5 g- und 10 g-Probe), wie bereits erértert, mit) Quecksilber 
von Jod und Jodoform befreit, die restirende Jodwasserstoff- 
siure mittelst diinner Salzsiiure und Jodsiiure oxydirt, das 
ausgeschiedene Jod abermals mit Quecksilber eliminirt, filtrirt, 
das Filtrat mit Na,CO, neutralisirt und eingedampft. Es er- 
gaben sich zum Schluss 500 ecm. Fliissigkeit; diese wurden 
vorsichtig mit verdiinnter Schwefelsiiure versetzt: das etwa 
freigewordene Jod durch Schiitteln mit Quecksilber entfernt; 
dann nach Zusatz von mehr Schwefelsiiure: Destillation. Das 
Destillat, ca. 250 com, jodfrei, reagirte deutlich sauer: eine 
Probe, neutralisirt, fiirbte sich mit neutraler Eisenchloridl6sung 
dunkelroth, schied beim Kochen den bekannten rostfarbigen 
Niederschlag von basisch essigsaurem Eisenoxyd ab. Eine 
zweite Probe des Destillats wurde mit Ammoniak §gesiittigt 
und mit SilbernitratlOsung erhitzt; sie firbte sich deutlich 
braun. Den Rest des Destillats neutralisirte ich mit Na,CO, 
und verdampfte zur Trockne: der Riickstand gab ausser den 
soeben beschriebenen Reactionen (nach entsprechender Be- 
handlung: Losung, Neutralisirung etc.) noch folgende: eine 
Probe liisst beim Uebergiessen mit concentrirter Schwetelsiiure 
scharfen Essigsiiuregeruch erkennen, eine zweite Probe nach 
Zusatz von Aethylalkohol und Erwirmen mit dem gleichen 
Volumen concentrirter Schwefelsiiure: deutlichen Geruch nach 
Essigiither: eine dritte Probe, mit Arsentrioxyd erhitzt, den be- 
kannten Kakodylgeruch; der Rest, etwa */1 des Gesammitriick- 
standes, wird mit concentrirter Schwefelsiiure im Reagensglase 
leicht erwiirmt: ein Streifen mit Palladiumchloriir getriinkten 
Fliesspapiers, vor die Miindung des Glaschens gehalten, wird 
sofort schwarz. Somit ergeben sich bei der Jodirung des 
coagulirten Albumins die gleichen Hesultate wie bei dem 
nicht coagulirten Eiweiss: Entstehung von 
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Jodwasserstoff und 

Jodoform im molekularen Verhiiltniss 11: 1, 
Kohlensiiure, 

Essigsiiure, 

Ameisensiiure, 

6. Ammoniumjodid. 

Ich hebe besonders hervor, dass simmtliche Anfang- 
filtrate nach der zweiten Ausschiittelung mit Quecksilber, mit 
Phosphorwolframsiure und Salzsiiure auf weitere Spaltungs- 
producte des Eiweissmolekiils meistens mit negativem Resultate 
geprift wurden, nur selten minimale Triibung zeigten. 

Kine weitere Frage ist von Interesse: Wie verhalt sich 
bei diesen Jodirungen die Abspaltung von Amidstickstoff, 
bezw. welcher Theil der nachgewiesenen Jodwasserstofisiiure 
ist in gebundener Form, welcher frei? Der Destillationsriick- 
stand von Seite 873, aus 2X12 Versuchen herriihrend, wird 
mit Natronlauge alkalisirt, destillirt, die Destillationsproducte 
direch d0 com 10-Normalschwefelsiiure hiniiber getrieben: 
nach ‘2 Stunde Beendigung des Versuchs, Riicktitration mit 
yo-Normalnatronlauge, 45 cem sind zur Neutralisirung nothig, 
mithin entfallen auf Ammoniak nur 5 3/10-Normalsiiure 
= 5-0,0017 0,0085 g NH, = 0,0725 g NHJ. Die 
Gesammtmenge der jodhaltigen Filtrate betrug, wie das Protokoll- 
buch ergibt, 9037 cem: die obige Destillation wurde ausge- 
fiihrt, nachdem in jedem der 24 Versuche zuvor je 90 com 
fiir die drei Titrationen) verbraucht waren; mithin entspricht 
das berechnete nur) 90387—24-90 = 6877 Fil- 
trat; das NHJ betriigt demnach fiir) das  Gesammitiltrat: 
0.0953 ¢@: auch diese Zahl ist noch zu klein, da bei dem Ein- 
engen der Schlusstiltrate nach Neutralisation mit Na,CO, Ver- 
luste an NH, unvermeidlich waren. Genaue NH,-Bestimmung 
folgt spiiter. In jenen 2X12 Versuchen wurde an Jodwasser- 


tes 


. 


stoffsiiure gebildet insgesammt 1.7721 g, also ist nach obiger 
Berechnung nur der 18. Theil der HJ in) gebundener Form 
vorhanden und als NH,J titrirt worden; das aus dem Eiweiss- 
molekiil freiwerdende Ammoniak tritt. mit dem stets vor- 
handenen Jod zuniichst in folgende Reaction: 6 NH,OH -+ 6 J 
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= 5 NH,J NH,JO, + 3 H,O. Die freie Jodwasserstoffsiiure 
reducirt sofort die Jodsiiure: 5 NH,J + NH,JO,; — 6 HJ 

6 NH,J -- 6 J + 3 H,O, sodass nach volliger Bindung des 
Ammoniaks auf 6 Molekiile freies JH 6 Molekiile NH,J zu 
rechnen sind: einer Verminderung der freien HJ geht dem- 
nach eine Zunahme der gebundenen parallel, ohne dass jedoch 
eine wesentliche Veriinderung des ‘Titrationswerthes eintritt. 


Albumin aus Eigelb (coagulirt). 


Ogdes (Spuren von Mineralbestandtheilen enthaltenden) 
Priiparats werden wie itiblich jodirt, in den jodhaltigen Filtraten 
HJ und Jodoform bestimmt; es ergibt sich folgende Tabelle 
(15 Versuche): 


Silber 
Lfde. Jodwasser- 
| Thios. | Freies Jod Jodoform 
com ecm 
26.65 25 0.0159 0.3251 
2 L551 2.59 O.O164 
19,45 21.89 10.5 O.0667 | O.0526 
4 1644 19.18 (),1228 0.0556 
14,23 15.81 14.2 O.0910 0.0208 
6 18,25 21.28 19.68 0.1250 O.1076 
7 17,82 20,49 21,4 0.1359 0.0548 
[3.43 16.11 17.88 O.1135 O.0349 
9 14,17 16.35 17,25 0.1097 0.0708 O.0285 
10 [8.58 26,23 O.1666 0.0700 
11 17,99 20,71 23.98 O.0750 O.0354 
12 22.63 25,94 23,02 O.1-462 0.1423 0.0450 
13° 18,67 22.08 22.08 0.1402 0.0977 0.0442 
1.6137 0.3977 


Das Gewichtsverhiiltniss des Jodoforms zur Jodwasser- 
stoffsiiure ist nach dem Resultat dieser Versuche 1: 4.006, das 
molekulare Verhiiltniss 1 : 12,5. 
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Il. 5 g Albumin aus Eigelb werden wie I behandelt mit 
folgendem Ergebniss (7 Versuche): 


| Silber 


eem com | 
1 30,15 31,26 | 0.0070 0,3789 001481) 
2 10.2 | 10.78 112 00071) 0.1234 0,0080 
| 14.39 | 1622 | 5,18 0.0329  O,1510  0,0240 
4 21.66 23,38 14,04 0,0892 O1874 0.0226 
5» | 1601 15,07 0.0957 0.0317 
19,24 21,52 0.0789 0.1667 0.0298 
7 16,56 18.36 13.79 0.0876 01238 0.0236 
| | 41,2397 0,1545 


!) In diesem Versuch wurden nach Ausschiittelung des freien Jods 
mittelst Quecksilber nochmals beide Titrationen (1. directe und 2. nach 
teduction mit Zink) vorgenommen; beide Werthe stimmten genau iiberein, 
die Differenz zwischen diesen und den ersten Titrationswerthen ent- 
sprach fast genau dem freien Jod; demnach war Jodoform vollig  eli- 
minirt; ferner ist die Entstehung einer anderweitigen organischen, durch 
Zink reducirbaren Jodverbindung (in  nennenswerthen Mengen) auszu- 
schliessen (heriiber spiter). 
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Il]. Die Proben I und II werden vereinigt und wie iiblich 
der Jodwirkung unterworfen (11 Versuche): 


Silber | 

ifde. Thing | Jodwasser- | 

cem ecm cem 
1 | 31,68 0.2012 O.1448 0.0770 
2 16,9 | 19.53 1953 0.1240 0.0383 
| 14.42 | 17,35 19.7 O.1251 0355 
4 16.28 19,22 21,89 0.1590 0.068 + 0.0382 
5 | 1696 | 19,58 18,73 O.1189 0.0973 0.0361 
6 | 1867 | 2142 | 23,77 | 0.1509 | 0.0869 | 0.0358 
7 | 20,1 | 23,85 28.25 OAT94 O.O818 
s | 17,49 | 20,4 22.95 O4457 0.0771 0.0378 
9 16,68 19.58 23.97 | 0.1522) 0.0602 0,037 
2915 | 326 42.9 0.272% | 0.0986 0.0448 
| 28.05 | 32.28 59.93 (),2536 0.1036 
0.9686 O.4727 


* Die — Temperatur betrug 70° (4 Stunden lang). 

Ein Blick auf die letzten drei Tabellen lehrt Folgendes: 

1. Die Jodwasserstoffwerthe sind im Beginn der Jodirung 
am hochsten, nehmen im weiteren Verlauf immer mehr ab 
und nur wieder zu unter energischeren Temperaturbedingungen 
(cfr. 10 und 11). 

2. Die fiir das gleichzeitig entstandene Jodoform berech- 
neten Zahlen zeigen ein fast umgekehrtes Verhalten: im An- 
fang finden sich kaum nachweisbare Mengen, spiiter niihern 
sich die Jodoformwerthe immer mehr den Jodwasserstoffwerthen, 
Jodwasserstolf . 
immer kleiner wird. 

Jodoform 

Angesichts dieser Thatsachen konnte man geneigt sein, 

die Wirkung von Jod auf Eiweiss unter den angegebenen Be- 


so dass der Quotient 


1) Pie Versuche wurden hier abgebrochen, weil weiterhin das Jodo- 
form immer mehr abnahm unter bedeutender Zunahme der HJ und 
spiter starke Albumosenbildung eine genaue Bestimmung des HJ un- 
moglich machte. 
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dingungen als eine einheitliche Reaction nicht zu betrachten, 
vielmehr den Angriffspunkt des Jods auf verschiedene Atom- 
gruppen des Eiweissmolekiils zu verlegen. Doch man beachte 
weiter folgenden Versuch: 5 g¢ mehrfach wie tblich jodirten 
Kiweisses wurden Ofter mit 80° warmem Wasser einige Minuten 
tiichtig ausgeschiittelt (nachdem tiberschtissiges Jod moglichst 
entfernt war), die Filtrate jedes Mal durch Titration auf HJ 
und CHU, gepriift: erst im Laufe zahlreicher Auswaschungen 
trat eine merkliche Abnalime der Differenz zwischen der directen 
und der nach Reduction mit Zinkstaub ausgefiihrten Titration 
ein, Wiihrend die Jodwasserstoffwerthe unverhiiltnissméassig 
rascher sich verkleinerten: Demnach ist das Eiweiss befiihigt, 
Jodoform bis zu einem gewissen Grade festzuhalten, in sich 
aufzuhiiufen (ganz abgesehen von der Sehwerl6slichkeit des 
Jodoforms), wiihrend Jodwasserstoff, fret oder gebunden, iéiusserst 
leicht in reactionsiiquivalenter Menge in Lésung geht. Wie 
bereits erwiihnt, hat der hohe initiale Jodwasserstoffwerth zum 
Theil seinen Grund in einer Verunreinigung der Albuminstoffe ; 
hierfiir spricht auch folgender Versuch: 3 g Albumin aus Ei- 
welss, nicht coagulirt, werden in Portionen von je 1 g im 
Porzellantiegel bis zur volligen Verkohlung erhitzt, die Kohle 
mit) kochendem Wasser extrahirt, der Rtickstand verascht. 
Asche und wiisseriger Extraet der Kohle werden vereinigt in 
200 cem Wasser vertheilt, mit 1,5 g Jod versetzt und 324 
Stunden bei 60° gehalten. Dann Titration mit Silberlésung: 
Asche und Extract von 1 g des Priiparats bildeten nach Abzug 
der auf NaCl entfallenden Cubikeentimeter Silberl6sung so. viel 
Jodid, dass zur ‘Titration noch 2,72 cem verwendet wurden, 
d. h. 5 Eiweiss = O1741 g HJ. Die tibrigen Albuminstoffe 
(Albumin aus Kiweiss coagulirt, Albumin aus Eigelb und Casein) 
wiesen so unerhebliche Ziffern fiir Jodid auf, dass dieselben 
fiir die Berechnung der freien Jodwasserstoffsiiure vernach- 
lfissigt werden kénnen. Aus diesem Grunde, ferner im Hin- 
blick auf die bereits bei Blutwiirme zu constatirende Kohlen- 
siiureentwicklung, bin ich der Ansicht, dass in der initialen 
Hd-bildung zur Hauptsache eine dem Eiweissmolekiile genuine 
Reaction zum Ausdruck kommt, die eher einer Kinfiihrung von 
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Jod an Stelle des am = Benzolring des Tyrosins direct mit 
Kohlenstoff verbundenen, in Orthostellung zum Hydroxyl be- 
findlichen Wasserstoffatoms!) als) einer Substitution dieses 
Hvdroxyls 1 selbst?) entspricht, zumal bekannt ist, dass bei 
directer Jodirung von Phenol Ortho- und Parajodpheno! ent- 
stehen. Ferner zeigt bereits im ersten Jodirungsversuch das 
Kiltrat der ersten Quecksilberschiittelung deutlich saure Reaction: 
diese kann nur auf freie HJ) (als deren, wenn auch neben- 
siichliche, Quelle sich auch Ovomucoid nicht absolut ausschliessen 
liisst) bezogen werden, weil diejenige Reaction, der die or- 
ganischen Siiuren ihre Entstehung verdanken, zu Beginn der 
Jodirung und bei Blutwiirme noch wenig hervortritt. — Je 
zahireicher bis zu gewissen Grenze die Jodirungsver- 
suche, desto vollkommener wird das Jodoform extrahirt, desto 
genauer das aus der Berechnung des molekularen Verhiiltnisses 
von Jodwasserstolf zu Jodoform sich ergebende HKesultat. Aus 
diesen Griinden breche ich die Jodirungsversuche ab, sobald 
das Jodoform mehrmals sehr hohe Werthe erreicht hat (etwa 
2g HJ: 1 g CHJ,). 

Aus den vorstehenden drei Tabellen) ergibt) sich ins- 
gesammt an HJ: 3,8220 g, an CHA: 1,0249 ¢, oder 5,7 HJ: 
| ¢ CHJ,, oder 11 Mol. HJ: 1 Mol. CHJ, (cfr. S. 372 unten). 

Zur qualitativen Bestimmung der tibrigen Jodirungspro- 
ducte wird nach Beendigung einer jeden Jodirung (24 stiindige Kin- 
wirkung vonJod auf Kiweiss unter den Seite 369 unten angegebenen 
Temperaturbedingungen) das stark jodhaltige Fillrat mit Queck- 
silber geschiittelt bis zur deutlichen Jodiirbildung (etwa 15 bis 
2) Minuten lang) und so das freie Jod und Jodoform eliminirt: 
das klare Filtrat reagirt deutlich sauer, fiirbt sich auf Zusatz 
von etwas Jodsiurel6sung (2°/0) deutlich braun, noch stiirker 
braun auf Zusatz von 1-—2 cem diinner SalzsiiurelOsung: im 
heagensglase wird eine Probe entnommen und gepriift, ob auf 
Zusatz von Jodsiiureldsung (tropfenweise) noch braune Wolken 
entstehen; ist dies der Fall, so setzt man zu dem Gesamint- 


1) cfr. Roesing, Inaug.-Diss.. Rostock, 1891. 
cfr. Hofmeister. Diese Zeitschrift. Bi. XXIV. S. 1 2. 
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filtrat noch etwas mehr Jodsiiure hinzu, schiittelt um und 
macht die gleiche Probe nochmals. Dies wird so lange fort- 
cesetzt, bis simmtliche Jodwasserstoffsiiure oxydirt ist. Das 
freie Jod entfernt man dann durch Ausschiitteln mit Queck- 
silber, filtrirt vom = Jodiir ab, neutralisirt mit Na,CO, und 
damplt auf ein’ kleines Volumen ein. verfuhr ich jeweils 
mit den aus den Versuchen !—-12 (inel.), Tabelle | und 1—6 
(incl) Tabelle If restirenden (nach jedesmaligem Abzug der 
fir Titrationen nothwendigen 150 ccm) Fliissigkeitsmengen 
und erhielt nach beendigtem Eindampfen 3800 cem  schwach 
alkalisch reagirende Fliissigkeit, die vorsichtig mit verdiinnter 
SOW, versetzt wurde: schwache Braunfirbung, beseitigt durch 
Schitteln mit Quecksilber und Filtration. Nun beginnt nach 
stiirkerem Ansiiuern verdiinnter Schwefelsiiure die De- 
stillation und wird fortgesetzt, bis 90 com Destillat vorhanden. 
Dasselbe reagiri deutlich sauer: eme Probe wird mit Ammoniak 
libersiittigt und mit AgNO, gekocht: deutliche Braunfaérbung: 
Priifiung weiterer Proben auf HJ und durch Zink reducible 
Jodverbindungen negativ aus (wahrscheinlich wegen zu 
starker Verdiinnung). Der Rest des Destillats wird mit Na,CO, 
vorsichtig neutralisirt und zur Trockne eingedampft: der Trocken- 
riickstand in foleender Weise untersueht: 

Eine kleine Probe, gelést in Aq. dest. (5 ccm). mit 
bis zur neutralen Reaction verseizt, deutliche 
Rothtirbung: bei Erwiirmen dunkelroth; nach 3 Minuten langem 
Kochen scheidet sich ein rostbrauner flockiggelatinéser Nieder- 
schlag ab. 

2. Eine zweite Probe, mit concentrirter SO,H, tibergossen, 
scharfen Essigsituregeruch., 

3. Kine dritte Probe, mit Alkohol und Schwefelsiiure er- 
wiirmt, zeigt deutlichen Geruch nach Essigiither. 

Eine vierte Probe, mit) Arsentrioxyd trockenen 
Reagensglas erhitzt: der bekannte unangenehme Kakodyl- 
geruch, 

). Eine weitere Probe, mit Wasser aufgenommen, mil 
Zinkstaub erhitzt, abgektihlt, filtrirt, mit Stiirke und salpetriger 
Siiure versetzt, fiirbt sich blauviolett: dieselbe Reaction tritt 
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ein, wenn eine sechste Probe des Riiekstandes (nach Losung 
in Aq. dest.) direct mit Stiirke salpetriger Siiure be- 
handelt wird. 

6. Der Rest des Riickstandes wird im Reagensglas mil 
concentrirter Schwefelsiiure tibergossen, schwache Jloddiimpte 
deutlich sichtbar:; nach Entfernung derselben nithert man der 
Miindung des Gliischens einen Streifen mit Palladiamechloriir- 
losung getriinkten Fliesspapiers und erwiirmt gelinde: der Streifen 
schwiirzt sich sehr bald. 

Bei der Jodirung von «Albumin aus Eigelb» entstehen 
demnach folgende Producte — ich bemerke, dass der bekannte 
Kohlensiiureversuch positiv ausfiel —: 

1. Jodwasserstoffsiiure 


2. Ammoniak als Ammoniumjodid Oxydationsproducte 


5. WKohlensiiure des Fettsiuretheils 
Ameisensiiure des Tyrosins 
5. Essigsiiure (cfr. spater), 


6. Jodoform (1 Mol.: 11 Mol. HJ) 

7. Eine mit Wasserdiimpfen aus saurer Lésung fliichtige 
organische Jodverbindung, die nach gentigender Alkalisirung 
mit Natriumearbonat beim Erhitzen wahrscheintich in ein Phenol- 
Derivatund jodwasserstoffsaures Salz zerfiillt: Oxvdationsproduct 
des aromatischen Theils des Tyrosins (cfr. spiter). 

Es soll nun, wie bereits Seite 374 angedeutet, das mole- 
kulare Verhiiltniss der freien Jodwasserstoffsiture zur gebundenen 
genauer ermittelt werden. Der Ammoniakbestimmung wurden 
foleende Versuche zu Grunde gelegt: 13 (Tabellel), 7 (Tabelle Ih, 
siimmtliche Versuche von Tabelle HI. Ich wiederhole dieselben 
tabellarisch, indem ich nur Jodoform- und Jodwasserstoffwerthe, 
ferner die jedesmal nach der lt. Filtration resultirenden Fliissig- 
keitsmengen in Cubikcentimetern angebe. 
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Nr. Jodwasserstoff Jodoferm 

ccm 

131) | 00977. | 0.0442 510 
7 0.1238 0.0236 360 
1 (Atl) 0.0770 905 
9 » O.0914 0.0343 j28 
3» O.O355 
4 O.0684 0.0382 52d 
» O.O869 0.0358 a10 
0.0771 0.0378 
Q » 0.0602 0.057 DLO 
10 OO4ES 51d 
0.1036 0.0547 ald 
1.1901 0.5405 6963 


Fi je dret Titrationen wurden in jedem Versuch 90 com 
verbraucht, also restiren fiir die Ammoniakbestimmung 6963 
3 >< 90 = 5793 com Fliissigkeit. Das Verfahren war folgen- 
des: Die jeweiligen Filtrate wurden durch Schiitteln mit Queck- 
silber von Jod und Jodoform befreit, das Jodiir abfiltrirt und 
die schwach sauren Filtrate sofort eingeengt, bis von den ver- 
wendeten 5793 cem etwa 300 ccm iibrig blieben. Nach dem 
Abkiihlen alkalisirte ich mit Natronlauge (ohne grossen Ueber- 
schuss) und trieb aus der im Schott schen Kolben  befind- 
lichen Fliissigkeit durch Erhitzen auf dem Drahtnetz das Am- 
moniak direet in 50 com '/10-Normalschwefelsiiure tiber. Nach 
beendigtem Erhitzen waren 36 cem ! 10-Normalnatronlauge er- 
forderlich zur Neutralisation der noch verbliebenen Siiure, also 
fir Ammoniak verbraucht 14 cem == 14-0,0017 — 0.02588 g 


NH, = 0,203 5793 cem liefern also 0.203 ¢ NH,J, 
6963 demnach: 0,244 NH,J. Diese entsprechen aber 
als Titrationswerth = 0.2154 HJ. Demnach verbleiben fiir 


freie Jodwasserstoffsiiure 1,1901—-0,2154 0.9747 @ HJ. Es 
entfallen also auf 0.244 g NH,J: 0,9747 ¢ HJ; auf 1 g NH: 
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3.995 ¢@ HJ; auf 1 Mol. NH,J: — — 
128 
4.5 Mol. HJ. 

Um nun das Seite 381 (7) erwithnte noch fragliche Phenol- 
derivat niiher kennen zu lernen, fiihrte ich wieder mit 10 ¢ 
Albumin aus Eigelb eine grosse Zahl (30) Jodirungen aus, 
eliminirte Jod, Jodoform und Jodwasserstoff wie iiblich, dampfte 
ein nach genauer Neutralisation mit Na,CO, und destillirte, 
nachdem zuniichst vorsichtig tropfenweise verdiinnte Schwetel- 
siure zugesetzt und mit Quecksilber ausgeschiittelt,?) Jodwasser- 
stoff), hernach dieselbe Siiure in geringem Ueberschuss zuge- 
fligt war. 


=: 4,52 oder rund 


Das Destillat hatte folgende Kigenschaften : 

1. Es reagirte sauer, war jodbraun. geliirbt, zeigte in 
seinem Anfangtheil (20 com, die separat aufgefangen wurden ) 
schwachen Jodoformgeruch, spater nicht mehr. 

2. Zusatz von Stiirke bewirkt keine Blaufiirbung, auf 
den folgenden Zusatz von salpetriger Siiure entsteht selir bald 
wieder verschwindende Violettfirbung: fiige ich. jetzt Zinkstaub 
zu der Mischung, so. fiirbt diese sich dauernd schwarzblau 
(fast undurchsichtig. ) 

3. Der Rest des Destillats enthilt ebenfalls kein freies 
Jod, fiirbt sich aber mit Stiirke und salpetriger Siiure rasch 
dauernd schwarzblau (undurchsichtig). 

4. Der Anfangstheil des Destillats wird auf NH,-Zusatz 
sofort wasserklar, auf nun folgenden Zusatz von AgNO,-Losung 
schwach griinlich, klar; beim Kochen bleibt die Farbe dieselbe, 
nur die Triibung wird stiirker: ebenso der tibrige Theil des 
Destillats: eine Probe wird auf NH,-Zusatz eatfirbt, auf Zu- 
gabe von etwas Silberl6sung in der Kiilte sofort: braunschwarz: 
der briiunliche Niederschiag jedoch lost sich in der Wiirme 
sowie nach lingerem Stehen wieder auf, so dass eine, wie 
oben, griinlich gefirbte, stark triibe Mischung entsteht. 

Wir haben also in dem Destillat aus saurer LOsung neben 


1) Das ausgeschiedene Jodiir ging pl6tzlich wieder in Lésung, so- 
dass nichi filtrirt werden brauchte; wahrscheinlich entstand Quecksilber- 
oxyd, welches dann weitere Oxydation des Phenolderivates ermdglichte 
‘bei Gegenwart von Jod und Abwesenheit von Jodwasserstoff). 
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anfinglich tibergehenden Spuren von Jodoform eine weitere 
organische Jodverbindung, aus der durch HNO, das Jod frei 
wird und die mit Silbernitrat Jodsilber bildet, jedoch Silber- 
nitrat nicht reducirt. Der gesammte Rest des obigen Destillats 
wird nun mit Natriumcarbonat im Ueberschuss versetzt und 
nochmatls der Destillation unterworfen: das neutral reagirende 
Destillat zeigt folgendes Verhalten: 

1. Kine Probe wird mit Silberl6sung erwiirmt, sehr bald 
tritt Braunfiirbung auf, die bis zum Kochen noch intensiver 
wird: dabei opalisirt der Anfangstheil A des Destillats (25 cem) 
schwach (Jodoform), withrend der Rest desselben B beim Er- 
wiirmen mit Silbernitratlosung sich ebenfalls stark briiunt, aber 
vollig klar bleibt. 

2. Kine weitere Probe von A> gibt auf Zusatz von 
Stirke und salpetriger Sadure keine Reaction: erst nach Re- 
duction mit Zinkstaub entsteht Blaufirbung (Jodoform). B gibt 
weder nech Oxydation, noch nach Reduction Jodreaction, ist 
also vollig jodtret. 

>. Bleizuckerlosung erzeugt in b starken weissen Nieder- 
schlag, der in’ Essigsiiure leicht l6slich ist. 

4. Fehling sehe Lé6sune scheidet beim Erwirmen mil 
einer weiteren Probe von b kein Oxydul ab: erst nach lingerem 
Kochen geringer Niederschlag. 

Der Rest des Destillats B, ea. 150 ecem, wird nun mit 
Bleiacetat gefillt, bis kein Niederschlag mehr entsteht; der 
Bleintederschlag Wasser vertheilt, mit Schwefelsiiure zer- 
lect. filtrirt, mit Aether geschiittelt. Der Riickstand der ab- 
gegossenen Aetherl6sung wird mit wenig Wasser aufgenommen 
und omit) Silbernitrathbsung versetzt: Braunfiirbung schon in 
der Kiilte. Leider reichte der Riickstand zur Ausfiithrung 
weiterer Reactionen nicht aus. Doch liisst sich mit) Wahr- 
scheintichkeit annehmen, dass durch Oxydation des aromatischen 
Theils des Tyrosins im vorliegenden Falle bei Gegenwart von 
Quecksilberoxyd (oder von Jodsiiure) zuniichst Parajodbrenz- 
eatechin, hieraus bei Behandlung mit Na,CO, Paraoxybrenz- 
vatechin entstand und diese Verbindung sich bei der Destillation 
hauptsichlich zu Brenzcatechin zersetzt hat dem Oxy- 
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hydrochinon). Weitere Untersuchungen iiber dieses Oxydations- 
bezw. Substitutionsprodukt des Tyrosins sind im Gange. 
Casein. 
Il. 5 g Casein Hammarsten werden in der iiblichen 
Weise discontinuirlich jodirt (10 Versuche): 


Silber | 
ecm ccm eem 

| 12,86 13,37 | 208 00132 | O1515 0.007 I 
2 | 13,18 | 1462 | 7,1 0.0451 | 0,123.5 0.0190 
3 14.6 16.07 11,39 0.0723 | 
4 1288 11.27 |) 0.0722, 
999 11,66 10,56 0.0671 | 0,0475 0.0220 
11,02 9.09 0.0577. | 0.0700 0,015 
7 8&7 | 9.81 00451 | 0.0699 
8 7.62 9,06 10,87 0.0658 0.0312 0.0190 
16.65 19,00 23,6 0.4499 0.0621 0.0307 
10**, 17,24 | 19,48 23.8 0.1500 0,0684 0.0293 

0.1960 


* Anfangsfiltrat, weil tribe, kurze Zeit mit Quecksilber geschiittelt, dann klar 
filtrirend. 


** Hochste Temperatur: 2 Stunden lang 70”. 


Il. 5 @ Casein Eberhard, ebenso behandelt wie I 
(5 Versuche): 


Silber | 
Lfde. o Thios Jodwasser- 
Nr, direct utrirt Heduntion. | stoff 
eem cem | ecm 
| | 
S84 | | 01059 — 
| 
2 | 1283 | 1425 | 9.49 0.0603 0.1036 0.0188 
| 
3 | 1256 | 1383 | 9,66 | 00613. | 0.0989 0.0169 
4 | 17,63 19.79 18.9 0.1200 01047 (),0282 
|. | 13.75 14.63 0.09249 O.066-4 O.0166 
| O4T9D 0.0805 


* Anfangsliltrat triibe, filtrirt leicht nach kurzem Schiitteln mit Quecksilber. 
Aus beiden Versuchsreihen ergibt sich in toto: 
1.2854 g HJ: 0.2765 CHJs. 
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Ill. Beide jodirten Caseine werden zu einer Probe ver- 


einigt und weiter jodirt (10 Versuche): 


Silber 


Lfde. 


Thios. 


| Jodwasser- 


direct titrirt Freies Jod Jodoform 
ecm cem ecm 
29.21 0,227 | 0.1082 0).0375 
2* 17.65 10.5 2115 01342 0.0908 0.0245 
3 13.02 14.76 17.48 0.0548 0.0229 
+ 9.965 12.28 14.38 0.1040 | 0.0367 0.0303 
5* 17,88 19,5 23,8 01513 0.0764 0.0213 
6*) 17,82 20,51 22.7 0.0829 0.0341 
7 | 45,16 17.65 21.13 O1342 0.0586 0.0326 
19.07 | 2191 25.6 0.1626 | 0.0801 0.0370 
9 | 15,52 17.79 22.74 | 0.0531 0.0291 
21,25 23,93 28.71 0.1823. 0.0883 0.0349 
0.7299 0.3040 
* Temperatur 2 Stunden bis 70°. 
Insgesammt erhiilt man aus den drei Serien: 
2.0153 HJ : 0.5805 CHJ,, 
3,0 ¢ HJ: 1 g CHJ,, 
Mol. HJ: 1 Mol. CH, 
(cfr. Seite 364, 372. 379 oben). 
Wir sehen also, dass siimmtliche untersuchten Albumin- 
stoffe beziiglich des molekularen Verhiiltnisses von HJ zu 
vollig tibereinstimmen, dass es sich bei Jodirung verschie- 


dener Kiweissarten unter den angegebenen Versuchsbedingungen 
demnach stets um die gleiche Reaction handelt. 
Siimmtliche Antangsfiltrate aus den vorstehenden drei 
Versuchsreihen werden, nachdem nach Beendigung einer jeden 
Jodirung Jodwasserstoff und Jodoform titrimetrisch bestimmt, 
sofort mit Quecksilber versetzt und tiichtig geschiittelt, bis die 
Mischung deutlich griin geworden; dann Filtration: Filtrat rea- 
girt stets deutlich sauer, wird tropfenweise mit diinner Jod- 
siiurelOsung versetzt: deutliche Braunfiirbung, die intensiver 
wird auf Zusatz von einigen Cubikcentimetern verdiinnter Salz- 
siiure: weiteres Verfahren, wie friiher beschrieben. Nachdem 
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so Jod, Jodoform und Jodwasserstoff eliminirt, neutralisire ich 
mit Natriumcarbonat und enge auf ein kleines Volumen ein. 
In dieser Weise werden siimmtliche Filtrate behandelt, sodass 
zum Schluss etwa 4900 com Fliissigkeit resultiren. Diese ver- 
setze ich tropfenweise mit verdiinnter Schwefelsiiure, bis eine 
stiirkere Braunfirbung nicht mehr zu constatiren, schiittele 
dann abermals freies Jod mit Quecksilber aus, filtrire und fiige 
dann verdiinnte Schwefelsiiure im Ueberschuss hinzu. Nun be- 
ginnt die Destillation. Das Destillat hat folgende Eigenschaften: 

1. Es reagirt deutlich sauer. 

2. Auf Zusatz von Starke keine Blaufiirbung; eine zweite 
Probe fiirbt sich auf Zusatz von Stiirke und salpetriger Siiure 
rothlich (diese Reaction zeigt nur der Anfangsteil des Destillats); 
eine dritte Probe (Anfangstheil des Destillats) wird mit Zink- 
staub gekocht, filtrirt, abgekuhlt, gibt auf Zusatz von Stiirke 
und salpetriger Séure matte Blaufiirbung; der gesammte Rest 
des Destillats verhiilt sich anders: eine Probe fiirbt sich auf 
Zusatz von Starke oder von Stiirke und = salpetriger Siiure 
uberhaupt nicht: deutlich hellblau, wenn nach Reduction mit 
Zink etc. auf Jodwasserstoff gepriift wird (organische Jodver- 
bindung und Jodoform.?) 

3. Eine weitere Probe wird nach Siittigung mit Ammoniak 
mit Silbernitratlosung versetzt und erhitzt: deutliche Braun- 
firbung, zugleich tritt schwach opalisirende Triibung auf, 

Der Rest des Destillats (ca. 180 c¢em.) wird mit Natrium- 
carbonat neutralisirt und zur Trockne eingedampft. Der Trocken- 
riickstand gibt folgende Reactionen: 

1. Eisenchloridprobe auf Essigsiiure positiv. 

2. Auf Zusatz von Schwefelsiiure: Essigeeruch. 

3. Bei Erwiirmen mit Alkohol und Schwefelsiiure: Essig- 
ithergeruch. 

#. Erhitzen mit Arsentrioxyd: Kakodylgeruch. 

5). Erwiirmen mit concentrirter Schwetelsiiure: Schwiirzung 
eines Palladiumchchloriirstreifens. 

6, Zusatz von Stirke und salpetriger Siiure: Losung fiirbt 
sich dunkelblau. 


1) Pas Ausschiitteln mit Quecksilber war also in diesem Falle 
nicht lange genug fortyesetzt. 


cont 
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Ich bemerke an dieser Stelle, dass die Priifung auf 
Kohlensiureentwickelung (bei Jodirung von Casein) positiv aus- 
fiel. Wir haben demnach beim Casein folgende_ .Jodirungs- 
producte: 

1. Jodwasserstoff, frei und gebunden, 

2. Jodoform. 

3. Koblensiiure. 

4, Ameisensiiure. 

Essigsiiure. 

6. Eine aus saurer Losung mit Wasserdimpfen. fliichtige 
Jodverbindupg, die auf Behandlung mit HNO, Jod abgibt (Anfangs- 
theil des Destillats) und durch Erhitzen mit Na,CQ, in jodwasser- 
stoffsaures Salz und wahrscheinlich ein Phenolderivat zerfiillt. 

Um Wiederholungen zu vermeiden, fasse ich nunmehr 
das Gesammtresultat der vorstehenden Versuche in folgende 
Schlusssiitze zusammen: 

1. Bei der Jodirung von nicht coagulirtem und = coa- 
gulirtem Eiweiss, von Albumin aus Eigelb und Casein entstehen 
ils Reaetionsproducte stets freie Jodwasserstoffsiure, Jodoform, 
Kohlensiiure, Ameisensiiure, Essigsiiure, Ammoniumjodid und 
-jodat (letzteres voriibergehend), ferner wahrscheinlich Parajod- 
brenzcatechin. Diese Reaction betrachte ich als eine einheit- 
liche und zwar als Abspaltung und Oxydation des im Eiweiss- 
molekiil enthallenen Tyrosins: dieselbe ist bereits bei Blutwarme 
nachweisbar, verliiult um so lebhafter, je hoher die Reactions- 
temperatur. Die grdsste Ausbeute an den oben genannten Ver- 
hindungen liefert das Albumin aus Eigelb, die geringste das 
Casein. 

2. Bei der Jodirung zerfillt das Tyrosin wahrscheinlich 
zuniichst’ in’ Parajodbrenzcatechin und Alanin, daneben ent- 
steht freie Jodwasserstoffsiure : 


COW) 
CH’ SCH 

LCH,- CHUNH,) - (1). 
CH 


| 
CH, CH NH,) - COOH 
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Das Alanin wird weiter, wie folgt, zersetzt: 
6 CH, CH(NH,) - COOH + 6 9H,O = 5 + NHJO, 
6 CH CH OH)» COOH. (IL) 

Es entsteht Milchséiure und ein Gemenge von Ammonium- 
jodid und Jodat 5:1. Milchsiiure wird weiter in der Weise 
durch Jod oxydirt, dass aus zwei Molekiilen CH, CHO 
zuniichst zwei Molekiile Kohlensiure und aus den beiden Acet- 
aldehydresten ein Molekiil Jodoform, ein Molekiil Ameisensiure, 
ein Molekiil Essigsiiure entstehen, nach folgender Gleichung: 

2 CH, CHO. HCOOH +. 12 J + 2 HO = CHI, + 9 HI 2.60, 
- HCOOH CH,» COOH. (ID. 1) 

Die freie Jodwasserstoffsiiure reducirt sofort das Jodat 
nach der Gleichung: 

5 NH,J NH,JO, + 6 HJ = 6 NH,J + 643+ 3H,0. (IV) 

3. Das molekulare Verhiltniss von Jodoform zu Jod- 
wasserstoff bereehnet sich nach den Gleichungen 1, Il und IV 
zu 1:11; durch meine Versuche ist dasselbe als iiberein- 
stimmend mit dieser Berechnung, also 1:11 ermittelt worden. 


4. Das molekulare Verhiiltniss von Ammoniumjodid zu 
freier Jodwasserstoffsiiture berechnet sich nach den Gleichungen 
I bis IV so: Nach I entfallen auf zwei Molekiile Alanin zwei 
HJ, nach Hl auf zwei Molekiile Milchsiiure 9 HJ: von diesen 
11 Molekiilen bildet nach IV ein Molekiil stets 1 Molekiil NHJ, 
die wiederum bei der Reduction der Jodsiiure 2 Molekiile HJ 
nothig haben. Mithin correspondiren immer 2 Molekiile NH,.) 
mit 11— 2 = 9 Molekiilen HJ oder 1 Molekiil NH,J mit 4,5 
Molekiilen HJ. Das gleiche Verhiiltniss ergibt sich durch meine 
Versuche (S. 383 oben). 

). Bei Behandlung von Parajodbrenzcatechin mit Natrium- 
carbonat entsteht walrscheinlich Oxybrenzcatechin: 

1) Eine ganz ahnliche Formelgleichung erhielt Eberhard (Zeitsehr. 
fir Offentliche Chemie, 1"01, Heft VI, S. 125), als er durch Behandlung 
von Milchséure mit Chilorkalk Chloroform darstellte; er fand als die 
richtigste Gleichung: 

2 (CH, - CH(OH) COO),Ca + 12 CaOCl, = Ca(OOCH), + 2 CHCL, 9CaCl, 
+- 5H,0 +. 3 CaCO, + CO, +- Ca(OOC - CH,),. 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 26 
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C/OH) C/OH) 
C/OH) NC(OK) 
2 | | + Na,CO, + H,O = 2 NaJ + CO, + 2 | 
CH. CH. CH 
CJ C(OH) 


Die letzte Verbindung zersetzt sich aber bei der Destilla- 
tion, indem sich hauptsiichlich Brenzeatechin bildet. 

6. Die quantitative Bestimmung des Jodoforms fiihre ich 
sO aus: 

a) Durch Titration mit 1/20 Thiosulfat ermittele ich die 

Menge des freien Jods: 

B) durch Titration mit ‘10 Silberlosung die Summe aus 

freiem Jod und Jodwasserstoff; 

durch Titration mit 4/10 Silberl6sung nach Reduction 

mit (chlorfreiem) Zinkstaub: die dem freien Jod, Jod- 
wasserstoff und Jodoform entsprechende Menge Jod- 
wasserstoff. 

Aus diesen drei Titrationen liisst sich, wie im Text an- 
gegeben, Jodoform sehr einfach berechnen. Die ausserdem 
entstehende organische Jodverbindung kann man hierbei ver- 
nachliissigen, weil einerseits sie in dem nach jedesmaliger 
Jodirung resultirenden Filtrat nur in sehr geringer Menge vor- 
handen ist, andererseits fiir die Jodoformbestimmung nur die 
Differenz zwischen den Titrationswerthen von B und _ mass- 
gebend ist. 

7. Zum Nachweis von Ameisensiiure und Essigsiiure wird 
vorerst Jod und Jodoform durch metallisches Quecksilber aus- 
geschiittelt, dann Jodwasserstoff und Jodid durch vorsichtigen 
Zusatz stark verdiinnter Jodsiiture und diinner Salzsiiure oxy- 
dirt, das ausgeschiedene Jod nochmals durch Quecksilber  eli- 
minirt, mit Na,CO, neutralisirt, eingedampft und destillirt. 
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Arsenik kommt normaler Weise im thierischen Organismus vor 
und ist besonders in den ektodermalen Organen localisirt. 


Von 


Armand Gautier. 


(Der Redaction zugegangen am 7. Juli 1902.) 


Als ich im Jahre 1899 der Academie des Sciences anzeigte, 
dass ich Arsen als normalen Bestandtheil in einigen Organen 
der Thiere gefunden habe: némlich in der Haut und ihren 
Annexen, in der Schilddriise, im Thymus und in den Knochen, 
war ich darauf gefasst, Widerspruch zu finden; und um mog- 
lichst jede unniitze Polemik zu vermeiden, habe ich mich be- 
miht, mdglichst detaillirt den Weg zu beschreiben, um meine 
Versuche zu wiederholen, indem ich sogar auf meine erste 
Mittheilung aus dem Jahre 1876 verwies, in welcher ich die 
Methode auseinandersetzte, welche ich seitdem sehr vervoll- 
kommnet habe, und durch welche es mir gelang, in bestimmten 
Organen constante Spuren von Arsen wieder aufzufinden. 

Aber wenn es sich um so delicale Untersuchungen handelt, 
kann man sich nicht vollstiindig genug ausdriicken, und die 
Forscher, die die normale Existenz des Arseniks kontrolliren 
wollten, haben zuniichst trotz aller experimenteller Geschick- 
lichkeit dasselbe nicht auffinden kénnen. 

Ich habe mich daher nicht gewundert, dass in Deutsch- 
land, bezw. Oesterreich, die Herren C. HOdlmoser, R. Cerny 
und E. Ziemke nur negative oder wechselnde Ergebnisse er- 
halten haben. Aber ihre Beobachtungen sind nicht im Stande, 
mehr als 30 Untersuchungen aufzuwiegen, welche die Anwesen- 
heit von Arsen in der Haut, im Haar, in der Hornsubstanz, 
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in der Schilddriise und in den Knochen darthun, in denen 
ich es immer wiedergefunden habe, und mehr als 200 Ver- 
suche mit gleichbleibend negativen Resultaten, welche mit den 
nicht arsenikhalligen Organen derselben Thiere, mit der Leber, 
der Milz, den Muskeln, dem Magen, dem Zellgewebe, den 
Lungen, den Speicheldriisen, den Nieren, den Nebennieren, 
dem Urin, dem Blut, den Hoden, dem Darm u. s. w. angestellt 
wurden, Letztere sind Organe, die vielleicht nicht absolut 
frei sind yon Arsenik, von welechen ich aber versichern kann, 
dass in ihnen normaler Weise weniger als !/200 Milligramm 
auf 200—00 g Substanz vorkommt, d. h. weniger als ein 
120 bis 130 Millionstel ihres Gewichtes. 

Die Lectiire der oben erwiihnten Abhandlungen der 
deutschen Gelehrten zeigt zur Geniige, dass sie nicht in allen 
Finzelheiten die schwierige Methode befolgt haben, die ich 
angegeben habe. Ihre Ergebnisse sind in der That wider- 
sprechend und die Verluste an Arsenik offenbar. 

Um den Grad der Genauigkeit und die Empfindlichkeit 
seiner Methode zu zeigen, gibt HOdlmoser zu drei Portionen 
(b,c, Leber, im Gewichte von ca. 100 g, arsenige Saiure und 
awar zu (b) 0,58 mg, zu (ec) 1 mg und zu (d) 1.74 mg. Nach 
Zerstorung der Substanz und nach dem Durchgang durch den 
Marsh 'schen Apparat wog der Spiegel (c), welcher 0,9 mg 
hiitte wiegen sollen, nur 0,7 mg und der Spiegel (d), der 1,3 mg 
hiitte wiegen sollen, wog auch 0,7 mg. In dem einen Fall (c) 
war also ein Verlust von 2 Decimilligrammen vorgekommen, 
und in dem andern Fall (d) ein solcher von 6 Decimilligrammen 
Arsenik, d. h. ein Verlust von bedeutend grésseren Mengen 
Arsenik, als man in denjenigen Organen, in denen es normaler 
Weise vorkommt, erwarten durfte. 

Trotz dieser Unvollkommenheit in seiner Technik findet 
Hodlmoser von Zeit zu Zeit schwache Spuren von Arsenik, 
aber, sagt er, diese Spuren, die unterschiedlich -in den  ver- 
schiedenen Organen vorkommen, haben keine Bedeutung. Dies 
zeigt — scheint mir — die Unzuverlissigkeit des von diesem 
Gelehrten betretenen Weges oder wenigstens, dass die ange- 
wandten Reagentien -— wahrscheinlich die Salpeterséure — 
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nicht ganz rein waren. HoédIlmoser kommt zu dem Schluss, 
dass die Differenz seiner und meiner Versuchsergebnisse viel- 
leicht auf dem Unterschied der geologischen Natur des Bodens 
beruhe, auf dem die Thiere gelebt haben, deren Organe unter- 
sucht wurden. Ich glaube das nicht, denn wenn dem so wiire, 
dann hiitte ich das Arsen nicht so ausschliesslich localisirt 
in einigen Organen gefunden, wiihrend es in der Leber, im 
Blut und in allen anderen Theilen der Thiere fehlt, wenigstens 
in den oben genannten Grenzen. 

R. Cerny hat in seinen 29 Versuchen das Arsen  un- 
gefiihr einmal auf zwei Fiille gefunden: in) der menschlichen 
Schilddriise 9mal in 13 Fiéillen; in’ derjenigen des Schweins 
{mal in 5 Fallen: im Thymus {mal in 5 Fiillen: in der Leber 
von 7 Menschen hat er 4mal etwas Arsenik gefunden. Alles 
in Allem findet Cerny in 29 Versuchen das Arsen 15 mal 
wieder. Seine Abhandlung endigt mit der Schlussfolge- 
rung, aus diesen Resultaten, die nicht wesentlich von den- 
jenigen HoOdlmoser’s abweichen, kénne man ersehen, dass 
geringe Spuren von Arsen im thierischen Organismus, wie in 
der ganzen Natur, vorhanden sind, aber auch dass diese 
Spuren keine Rolle spielen konnen. Cerny hat die Bedeutung 
dieser Behauptungen, die zuletzt von Raspail aufgestellt 
wurden, nicht ermessen, denn diese wiirden, wenn sie zu- 
treffend wiiren, alle forensischen Untersuchungen nutzlos machen 
und auf einmal die Sachverstiindigen und Richter entwaffnen. 
Ich entgegne darauf mit der Behauptung, dass nicht alle 
Stoffe der Natur und nicht alle Organe der Thiere diese Spuren 
von Arsen enthalten, die Cerny annimmt. Ich fiir meine 
Person habe wenigstens niemals Arsenik in anderen thierischen 
Organen gefunden (oder jedenfalls nur weniger als !/20 Millionstel 
ihres Gewichtes), als in der Haut und ihren) Annexen, im 
Thymus und in der Schilddriise von jungen oder alten, von 
wilden oder zahmen Thieren, und vielleicht noch in den Knochen 
und im Gehirn., 

Was das Interesse betrifft, das diese geringen Spuren 
von Arsenik haben kénnten, so sind wir nicht berechtigt, mit 
Cerny zu glauben, dass sie bei ihrer eigenartigen Localisation 
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keine Rolle in diesen fiir das Leben so wichtigen Organen 
spielen soliten. 

Hndlich findet auch E. Ziemke das Arsen, wie Cerny, in 
Spuren bei emer grossen Zahl von Versuchen und kommt, 
wie dieser, zu dem Schluss, dass Arsen normaler Weise nicht 
bet den Thieren vorkommt. Das ist, scheint mir, das Gegen- 
theil von dem, was er logischer Weise aus seinen Versuchen 
hiitte schhiessen sollen, wenn letztere sorgfiltig angestellt waren. 
Ich kenne dieselben indessen nur im Auszug. 

Andererseits stehen die Ergebnisse der Herren Hod|- 
moser, Cerny und Ziemke im Widerspruch mit den Ver- 
suchen der Herren Lapierre, Pagel, Imbert und Badel, 
und vor Allem mit denjenigen von G. Bertrand. 

Herr Lapierre, Director des stidtischen Laboratoriums 
von Porto, dessen Kenntnisse und vorziigliche Versuchstechnik 
bekannt sind, hat mir im Jahre 1900 erklirt, dass er zuerst 
nur Misserfolge gehabt habe, als er nach dem Arsenik in’ der 
Wolle und in der Haut der Thiere fahnden wollte; aber im 
Vertrauen auf meine Angaben setzte er die Versuche fort, 
vervollkommuete seine Methode und tiberzeugte sich schliesslich 
ven dem constanten Vorhandensein des Arseniks in diesen 
Oreanen, 

Herr Pagel in Nancy, Herr Imbert in Montpellier 
und sein Mitarbeiter, Herr Badel, haben hintereinander das 
Arsen als normalen Bestandtheil der Thiere wiedergefunden. 

Hern G. Bertrand gebiihrt aber vor Allem das Verdienst, 
nicht nur meine Beobachtungen bestitigt zu haben, sondern 
auch noch die schon so vorziighehe und lange bewiihrte Me- 
thode amit dem Apparat von Marsh vervollkommnet und die 
Bedingungen festvelegt zu haben, unter denen man !2 Tau- 
sendstel Milligramm Arsenik, das in den Apparat  eingefiihrt 
wurde, wiederfinden kann. 

G. Bertrand?) hat das Arsen nicht nur aus der Schild- 
druse des halbes und des Schweines extrahirt, sondern sogar aus 
der von Robben, die bei Spitzbergen gefangen waren, also unter 


1) Compt. rendus Acad. se. 132, 1235. 
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bedingungen, welche die Hypothese einer Infection durch die 
Umgebung ausschliessen diirften. Er hat wie ich Arsen in 
der Haut und in ihren Annexen gefunden, besonders aber in 
den Haaren, den Niégeln und in der Hornsubstanz, und zwar 
bei noch jungen Thieren, wie bei einem Kalb im Alter von 
einem Monat und bei einer Fiirse im Alter von 18 Monaten, 
welche seit ihrer Geburt in der Veteriniirschule zu Alfort 
aufgezogen und niemals mit arsenikhaltigen Stoffen in Be- 
riihrung gekommen waren. 

Ich fiige endlich noch hinzu, dass W. Abenius— in 
Stockholm, der im Jahre 1900, also noch vor meinen eigenen 
Versuchen, in der gefiirbten Wolle nach Arsenik suchte und 
dort auch in allen Fillen fand, auf den Gedanken kam, die 
rohe Hammelwolle zu suntersuchen, und zu seiner grossen 
Ueberraschung dort auch Arsenik fand. Unter dem Eintluss 
der damals gangbaren Vorstellungen schloss indessen Abenius, 
dass alle Hammel, die diese Wolle geliefert hatten, wiihrend 
ihres Lebens mit arsenikhaltigen Losungen gewaschen sein 
miissten, zweifellos um sie von Parasiten zn befreien! 

Immerhin gebe ich denjenigen, die mir widersprechen, 
einen Punkt zu: Wenn die Versuche von Bertrand, von mir 
und anderen Gelehrten, die ich soeben erwiihnt habe, die 
normale Anwesenheit von Arsenik in einigen Organen der 
Thiere anzeigen, so erkenne ich dennoch an, dass die Mengen 
Arsen sehr klein und sogar sehr weehselnd sind. Es ist mir 
vorgekommen, dass ich in der Schilddriise und in der Haut 
nur schwache Spuren davon finden konnte; auch das Gehirn 
kann nur Spuren enthalten. Ich habe jedoch gezeigt, dass der 
Organismus zu gewissen Zeiten sich des Arseniks entledigt, 
welches aus den inneren Organen verschwindet, um in die 
Epidermis oder die Haare tiberzugchen, die im Allgemeinen 
sehr reich daran sind, wie bei den Frauen in das Men- 
strualblut. 

Ich fiige auch noch hinzu, dass man bei derartig delicaten 
Versuchen, wie Herr Bertrand und ich das gethan haben, 
sorgfiiltig alle Reagentien priifen und in mindestens 300 ¢ der 
angewandten Siiuren nach Arsenik suchen mus, indem man 
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dieselben der Reihe nach alle Phasen der Untersuchungs- 
methode durchmachen liisst. 

Auch muss man es (wie Herr M. G. Bertrand = aus- 
fiihrlicher dargethan hat) vermeiden, dass Sauerstoff in den 
Marsh ’schen Apparat eintreten kann. Ieh bediene mich des- 
halb gegenwiirtig eines dreifach tubulirten Fliaischchens A von 
150 com. Inhalt. Der eine Tubus ist mit einem gebogenen 
Glasrohr A versehen, welches bis auf den Boden reicht und 
an dessen horizontalem Theil ein entschwefelter Kautschuk- 
schlauch angebracht ist, welcher mit einem Quetschhahn = p 
versehen ist. Dieses Rohr miindet in ein leeres Gefiiss. Durch 
die mittlere Durchbohrung der Flasche A geht ein Kugelrohr T, 
welches mit einem Glashahn versehen ist: es ist dazu be- 
stimmt, die saure Fliissigkeit, die auf Arsenik geprtift werden 
soll, in den Apparat eintreten zu lassen, und zwar ohne dass 
bei suecessiver Zugabe der sauren Fliissigkeit Luft mitgerissen 
werden kann. Die Gase verlassen die Flasche A durch ein 
Rohr, welches unten schriig abgeschnitten und mit einer Kugel 
versehen ist, und gelangen so durch ein Wattefilter in das 
horizontale bis zar schwachen Dunkelrothgluth erhitzte Rohr, 
in welchem sich der Arsenspiegel bilden soll. 

Dieses halbeapillare Rohr, welches in einer Liinge von 
10 bis 12 cm. erhitzt wird, ist’ durch einen entschwefelten 
Kautschuksehlauch — ebenfalls mit Quetschhahn versehen — 
mit einem vertikalen Rohr verbunden, das einen Centimeter 
tief in Schwefelsiiure eintaucht. 

Man gibt zunachst in die Flasche A, welche mit kaltem 
Wasser umgeben ist, 25 g reines Zink und fiillt dieselbe darauf 
vollstiindig mit destillirtem Wasser; dann schliesst man den 
Quetschhahn r, man Offhet p und giesst allméhlich durch das 
Kugelrohr T 10°/oige Schwefelsiiure, die einen Tropfen Platin- 
chloridldsung enthélt. Das Wasserstoffgas verjagt das Wasser 
durch das seitliche Rohr A. betindet sich in der Flasche A 
fast kein Wasser mehr, so schliesst man p, Offnet r und be- 
ginnt mit der Zugabe der sauren auf Arsenik zu prtifenden 
Fliissigkeit durch das mittlere Kugelrohr T. Man ist auf diese 
Weise sicher, in der Flasche A nur reinen Wasserstoff zu 
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haben und im Verlauf der Operation den Zutritt von Luft 
vollstiindig zu verhindern. 

Die Unterlassung dieser einen Vorsichtsmassregel wiirde 
schon geniigen, um die erwihnten negativen Resultate zu er- 
kliiren. Die vollstiindige Trockenheit des Rohrs, in) welchem 
sich der Spiegel bilden soll, und die Dauer des Versuches 
— 5 Stunden fiir Spuren — haben auch ihre Bedeutung. Der 
Gang der Zerstérung des Materials und die Fiillung des Arseniks 
durch Schwefelwasserstoff,') zuerst in der Wirme, dann 
in der Kiilte sind auch schwierige Phasen dieser heiklen 
Untersuchungsmethode: ich habe dieselben schon ausfiihrlich 
beschrieben. 


1) In keinem Fall, selbst wenn es sich um die Zerst6rung von 
sehr geringen Matcrialmengen handelt. und selbst, wenn die resultirende 
saure Fliissigkeit vollstindig farblos ist, wie in einem Kjeldhal, soll man 
direkt das Ganze in den Marsh’schen Apparat giessen, ohne sie vorher 
der Schwefelwasserstoffbehandlung zu unterwerfen. Durch eine ver- 
einfachte Methode, ohne diese Operation, wie man sie in Vorschlag ge- 
bracht hat (vgl. Journal de Pharmacie et de Chemie 15. Decembre 1901, 
p. 241), erhilt man niemals die totale Arsenmenge, noch auch Spiegel, 
die frei von schwefel- oder stickstoffhaltigen Substanzen sind. 
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Ueber eine Modification der Huppert’schen Gallenfarbstoff- 
reaction. 


Von 


Dr. M. Nakayama. 


(Aus dem medicinisch-chemischen Institut der Universitat Kyoto.) 


(Der Redaction zugegangen am 5. September 1902.) 


Dass unter den zahlreichen, bisher vorgeschlagenen Gallen- 
farbstoffproben die Huppert’sche Probe den ersten Rang 
einnimmt, ist durch eingehende Untersuchungen von J. Munk?) 
und von <A. Jolles?) festgestellt. Gelegentlich einer Unter- 
suchung tiber die Gallenfarbstoffe habe ich dieser Methode 
eine Form gegeben, die, wie ich glaube, ihre Schiirfe und 
Sicherheit vergréssert, so dass ich es ftir angemessen_ halte, 
dariiber eine kurze Mittheilung zu machen. 

Das Hauptsiichlichste dieser Modification besteht in 
Folgendem : 

Erfordernisse. 1. Eine’ Mischung von 99 Theilen 
Alkohol von 95 Vol.-Proc. und 1 Theil rauchender Salzsiiure, 


, 


in welcher auf 1 Liter 4 g Eisenchlorid aufgeloOst sind. - 
2. Kine tO°%oige BaCl,-Losung. 


Austiihrung. 5 cem sauren icterischen Harns werden 
im Rohre einer Handcentrifuge mit gleichen Volumen 


1) Munck. Archiv f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abth., 1898, 8. 36. 
2) Jolles, Diese Zeitschrift, Bd. XVIII, S. 5-45. 
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Chlorbarvumlésung gemischt und kurze Zeit centrifugirt. Man 
decantirt nun die klare iiber dem Niederschlag stehende Fliissig- 
keit, iibergiesst den Niederschlag mit 2 cem des oben er- 
wiihnten Reagens, riihrt mit einem kleinen Glasstiibchen durch 
und erhitzt zum Sieden. Die tiber dem Baryumsulfat stehende 
Fliissigkeit nimmt dabei eine sehr schén griine oder blaugriine 
Fiirbung an. Setzt man Salpetersiiure (gelb gefiirbte) zur 
blaugriinen Lisung hinzu, so geht die blaue Farbe in Violett 
und Roth tber. 

Um die Empfindlichkeitsgrenze meiner Probe zu zeigen, 
lasse ich hier die Resultate von zwei vergleichenden Versuchs- 
reihen folgen, bei welchen die Huppert’ sche Probe im Wesent- 
lichen nach der Vorschrift von Salkowski?)  ausgefiirt 
wurde. 


1. Versuch. 


1 mg chemisch reinen Bilirubins (von Merck in Darmstadt be- 
zogen) wurde in wenig Sodalésung gelést und die Lésung mit normalem 
Menschenharn auf 100 ccm aufgefillt. Jede gewiinschte Verdiinnung 
liess sich leicht durch den weiteren Zusatz von normalem Menschenharn 
bewerkstelligen. 

In diesem Versuche wurde die Huppert’sche Probe stets mit 
5 ccm Harn ausgefuhrt. 


Bilirubin! Harn in | 


| Huppert’sche | 
in Cubik- Prol ' Meine Probe 
Grainm | centimetern 
| | 
100 000 positiv positiv 
| 150000 | 
| 200 000 — schwach | > 


609000 | negativ | 
1000000 — | > 
1200000 | — sehr schwach 
1400000 | — negativ 


1) Salkowski, Practicum d. physiol. u. pathol. Chem.. 1900, S. 183. 
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Versuch. 


Dieser Versuch wurde unter gleicher Bedingung von Herrn Dr. 


K. Inouye ausgefiihrt wie im 1. Versuche. Nur 


médchte ich bemerken, 


dass hier zur Huppert’schen Probe jedesmal 10 ccm. Harn in An- 
pp 


wendung kamen. 


Bilirubin ! Harn in | Huppert’sche | 
in Cubik- 
Gramm | centimetern | 


Probe 


Meine Probe 


100000 positiv 

1 200 000 > 

1 400 000 > | 
1000 sehrschwach 
1 | : 1100000 negativ 

1 200 000 

1 1 300 O00 

1 1 400.000 


Kyoto, im Juli 1902. 


positiv 


sehrschwach 


negativ 


= 
ia 
1% 
— 
7 
Cz 
Nite, 
ae 
| 


Ueber Bestimmung der stickstoffhaltigen Urinbestandtheile 
mit Sublimat. 
Von 


De. Ernst Freund und Dr. Richard Fellner. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. Krankenanstalt «Rudolfstiftungs in Wien, 
Vorstand: Dr. E. Freund.) 


(Der Redaction zugegangen am 17. August 1902.) 


Die in neuerer Zeit eingehender beriicksichtigte Wichtig- 
keit des gegenseitigen Verhiiltnisses der N-haltigen Harn- 
bestandtheile liisst es als wiinschenswerth erscheinen, ein 
Verfahren zu besitzen, das gestatten wiirde, die Grosse des 
Extractiv-N in der Form eines Niederschlages zu bestimmen 
und damit tiber jene Unsicherheit hinwegzukommen, mit der 
derzeit die Grésse des Extractiv-N nur aus der Differenz der 
bekannten stickstoffhaltigen Bestandtheile gegentiber dem Ge- 
sammt-N berechnet wird. 

Nach einer Reithe von unbefriedigenden Versuchen mit 
Phosphorwolframsiiure und Kupfersulfat-Natronlauge haben uns 
Versuche mit Sublimatfiillung zufriedenstellende Ergebnisse 
geliefert. 

Wiihrend Sublimat als Fiillungsmittel fiir Harnsiiture und 
Xanthinbasen bekannt ist und insbesondere zur Bestimmung 
der letzteren hiiufig verwendet wird, gilt Sublimat in wiisse- 
riger LOsung als unverwendbar fiir die bestimmung von Krea- 
tinin?) und Harnstoff.2) Wir haben uns nun zunichst tiber- 

1) Siehe Huppert, Analyse des Harns, 1898, 38. 397. 

2) Bei der Liebig’schen Harnstoffbestimmung muss bekanntlich 
das Chlornatrium entfernt werden, damit nicht statt des faillenden Nitrats 
das nicht fillende Chlorid entsteht. 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 
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zeugt, dass die N-haltigen Bestandtheile des Urines bis auf 
jiusserste Spuren in Fiillung zu bringen sind, wenn man Urin 
mit der geniigenden Menge gesiittigter wiisseriger Sublimat- 
ldsung versetzt und mit kohlensaurem Natron im Ueberschuss 
versetzt. 

Weitere Versuche haben uns dann gelehrt, dass sich 
die einzelnen. stickstoffhaltigen Bestandtheile des Urins in ver- 
schiedene Fractionen des Sublimatniederschlages bringen lassen, 
wenn man ausser dem Sublimat noch Zusiitze von Siuren und 
einzelnen Salzen vornimimt. 

Zusatz von Sublimat allein zu einem schwach = sauren 
Urin fiillt sowohl Harnsiiure als Xanthinbasen: die Empfind- 
lichkeit’ dieser Fiillung hiingt wesentlich von den Aciditiits- 
verhiiltnissen ab: 

Entsteht, wie leicht begreiflich, durch Zusatz des Subli- 
mats zu dem phosphathaltigen Harn freie Salzsiiure, so wird 
die Bildung des Niederschlages verhindert oder beeintriichtigt. 

Kommt es aber bei einem alkalischen Harn durch Zusatz 
der Sublimatlisung nur zu einer schwach sauren Reaction 
(Alizarinrothfiirbung), so enthilt die entstehende Fiillune zwar 
alle Harnsiiure und Xanthinbasen, aber auch geringe Mengen 
von Kreatinin. 

Kin weiteres, beeinflussendes Moment ist die Menge des 
zugesetzten Sublimates. Will man zu vollstindigen Fallungen 
und zu Verbindungen gleichartiger Zusammensetzung gelangen, 
so ist nieht nur ein Ueberschuss, sondern ein Ueberschuss, 
der in einem bestimmten Verhiiltniss zu den fiillbaren Sub- 
stanzen steht, zuzusetzen. 

Nach unseren Untersuchungen ist dies der Fall, wenn 
so viel Sublimat zugesetzt wurde, dass auf Zusatz von Natrium- 
earbonat der entstehende Niederschlag weder weisse noch 
rothe, sondern gelbe Firbung zeigte. 

Ks muss demnach dem Zusatze des Sublimates immer 
eine diesbeziigliche Priifung vorhergehen. Nachdem_ hierbei 
kleine Unterschiede in der Sublimatmenge ohne Bedeutung 
sind, so geniigt es, festzustellen, ob man zu 5 cem Urin 5, 
10, 15 oder mehr Cubikeentimeter Sublimatlosung setzen 
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muss, um mit Natriumcarbonat gelb gefiirbten Niederschlag 
zu erhalten. 


Gibt man nach dieser Feststellung zu Urin (50 ccm mit 
5 Tropfen eimer 1° oigen Lésung von alizarinsulfonsaurem 
Natron versetzt) zuniichst Salzsiiure bis zu schwach saurer 
Reaction (Alizarinorangefirbung), dann die geniigende Menge 
Sublimatlésung (wir verwendeten gesiittigte wisserige Losung) 
und setzt nun wenige Tropfen einer verdiinnten Lésung von 
essigsaurem Natron nebst Essigsiiure!) bis zum Verschwinden 
freier Salzsiure zu, dann entsteht ein Niederschlag, der Harn- 
siure sowie Xanthinbasen vollkommen in sich schliesst, von 
Kreatinin aber nicht einmal Spuren enthilt. 

Die Grésse des Zusatzes der LOsung von Essigsiiure mit 
essigsaurem Natron kann genau unter Zuhiilfenahme von Di- 
methylamidoazobenzol als Indicator bestimmt werden; es muss 
so lange zugetropft werden, bis ein herausgenommener Tropfen 
auf Zusatz von Dimethylamidoazobenzol keine orangerothe 
Firbung mehr zeigt. 

Aus dem Filtrate von diesem ersten Niederschlage liisst 
sich das Kreatinin nebst dem Ammoniak durch Zusatz des 
gleichen Volumens einer 50°/oigen Lésung essigsaurem 
Natron vollkommen ausfiillen; Zusatz geringerer Mengen machten 
die Fiillung zu einer ungeniigenden.?) 

Die getrennte Bestimmung des Kreatinins und Ammoniaks 
liisst sich dadurch erzielen, dass man den Niederschlag, der 
beide Substanzen enthilt, in Salzsiure lOst und in der er- 
haltenen Lésung einerseits Gesammtstickstoff bestimmt und in 
einem Theil der Losung durch vorsichtigen Zusatz von Jod- 
kaliumlésung und Alkalisirung mit Kalilauge Ammoniak als 
Oxydimercuriammoniumjodid ausfallt und das Filtrat kjeldahtisirt 
auch die Titration des Quecksilbergehaltes mittelst Cyankali 
und Silbernitrat lieferte zufriedenstellende Resultate. 

Aus dem alloxurkorper-, kreatinin- und ammoniakfreien 


1) wie dieselbe bei den Phosphorsiuretitrirungen mit Uran iiblich ist. 
2) Siehe Huppert. Analyse des Harns, 1898, 5. 397. 
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Filtrate haben wir nun Harnstoff auf verschiedene Weise zu 
fiillen versucht. 

Zusatz des doppelten Volumens einer 10°/oigen LOsung 
von phosphorsaurem Natron fillt einen grossen Theil des 
Harnstoffes, doch ist es bis nun uns nicht gelungen, diese 
Fiillung zu einer vollkommenen Abscheidung zu gestalten. 

Mit Natroncarbonat war wohl der Harnstoff vollkommen 
unloslich zu machen, aber zugleich konnte sich tberschiissiges 
Quecksilbercarbonat abscheiden. 

Es ist nun bekannt, dass bei Gegenwart von reichlichen 
Mengen von Chloralkalimetallen Sublimatl6sung durch Natron 
alkalisch gemacht werden kann, ohne dass Fiallung erfolgt.‘) 

Ebenso verhindert die Gegenwart von viel freier Siure 
die Entstehung von Quecksilberoxyd.?) Thatsachlich versucht 
man, wenn man Sublimatldsung mit Natroncarbonatlésung 
versetzt, den entstandenen Niederschlag in Salzsiiure lost, 
wieder alkalisirt und neuerdings in Salzsiiure lost, vergebens 
durch Zusatz von kohlensaurem Natron einen Niederschlag 
von Quecksilbercarbonat zu erzielen: die Lésung bleibt auch 
hei alkalischer Reaction. klar. 

Das Unterbleiben dieses Niederschlages riihrt nicht viel- 
leicht von einem LoOsungsvermégen des reichlich vorhandenen 
Kochsalzes her, da bei directem Zusatze der entsprechenden 
Mengen Kochsalzes die Bildung eines Niederschlages durch 
Natroncarbonat nicht unterbleibt: allerdings entsteht nicht der 
braune Niederschlag des gewo6hnlichen Carbonates, sondern 
ein weisser Niedersehlag. 

Es hat sich uns nun gezeigt, dass auch einmaliger Zusatz 
relativ geringer Mengen rauchender Salzsiiure diese Erschei- 
nung herbeifiihrt und dass die hierbei entstehende L6sung bel 
Alkalisirung ein empfindliches Reagens fiir Harnstoff darstellt. 

Diese Empfindlichkeit hingt von den Mengen der zu- 
gesetzten Salzsiiure ab. Ein Ueberschuss verringert die Em- 


plindlichkeit. Bei Zusatz von 3,5 ecm rauchender Salzsiiure 


1) Siehe Gmelin-Kraut, 1875, 3. Bd.. 8. 790. 
2) Siche Gmelin-Kraut, 1878, 3. Bd.. S. 750. 
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zu 10 ccm gesiittigter wiisseriger Sublimatlésung liisst sich ein 
Reagens erzielen, das in Harnstoffldsungen von 0,002 bis 0,001 g 
Procent nach kurzer Zeit einen deutlichen Niederschlag erzeugt. 

Wir sind nun derart vorgegangen, dass in einem Theil 
des Filtrates nach Entfernung des Kreatininammoniaknieder- 
schlages mittelst Cyantitrirung der Sublimatgehalt festgestellt 
wurde und dementsprechend in einer anderen Portion rauchende 
Salzsiiure zugesetzt wurde; nach Alkalisirung mit Natron- 
carbonat, die derart vorgenommen wurde, dass zunichst Natron- 
ecarbonat in Pulver bis zur Neutralisirung eingetragen und 
dann noch das gleiche Volumen 10°/oiger LOsung von Natron- 
carbonat zugefiigt wurde, fiel der Harnstoff als weisse Queck- 
silberverbindung quantitativ aus; im Filtrate (entsprechend 
5O com Harn) war Harnstoff nicht nachweisbar. 

Aus dem Filtrate nach der Harnstofffillung liess sich 
durch Zufiigung von SublimatloOsung ein reichlicher, gelbbrauner 
Niederschlag erzeugen, nach dessen Entfernung die Fliissigkeit 
sich als stickstofffrei erwies. 

Der Niederschlag selbst ergab nach Entfernung des Queck- 
silbers mittelst Schwefelwasserstoff im Riickstand schone, weisse 
Krystallnadeln, von denen ein Theil sich in kaltem Essigiither 
loste und nach den Reactionen Hippursiure war. 

Ein Theil des Riickstandes war in kaltem Essigither 
unléslich, etwas loslich in warmem FEssigiither, leicht lOslich 
in Wasser und Alkohol, reagirte sauer, war stickstoffhaltig 
und gab weder die Reaction von Harnstoff, Harnsiiure oder 
Xanthinbasen, noch die der Hippursiiure oder des Kreatinins 
oder Ammoniaks; wir miissen denselben daher als einen Re- 
prisentanten des Extractivstickstoffes auffassen. 

Bei eiweisshaltigen Urinen zeigte sich die Entfernung 
desselben durch Kochen mit Essigsiiure als Hinderniss fiir das 
Verfahren, da mit dem vermehrten Gehalt des essigsauren 
Natrons Kreatinin sich dem Alloxurkérperniederschlage bei- 
mengte. 

Wir sind so vorgegangen, dass wir die Urine, nachdem 
si¢ mit Salzsiiure bis zur Alizarinorangefiirbung versetzt waren, 
also alles neutrale Salz in saures iibergefiihrt war, aufkochten 
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und damit das Eiweiss vollkommen coagulirten und davon ab- 
filtriren konnten. 

Pepton, Urobilin und Albumosen mengen sich dem Nieder- 
schlage der AlloxurkOrper bei. Zucker hindert das Verfahren 
in keinerlei Weise. 

Auf Grund dieser Thatsachen sind wir damit beschiftigt, 
die Verhiltnisse zu studiren, bei deren Einhaltung die genaue 
Bestimmung der einzelnen stickstoffhaltigen Bestandtheile des 
pathologischen Urines ermoéglicht wiire, und wollen dabei nicht 
nur die Bestimmung des N-Gehaltes der einzelnen Fractionen, 
sondern auch die Titration des Quecksilbergehaltes derselben 
mittelst Cyan durchzufiihren versuchen und dann in ausfiihr- 
licher Weise die Belege bringen. 
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Zur Kenntniss der Serumglobuline. 


Von 
Dr. Ernst Freund und Dr. Julius Joachim. 


(Aus dem pathologisch-chemischen Laboratorium der k. k. Krankenanstalt Rudolfstiftung 
in Wien, Vorstand Dr. k. Freund.) 


Der Redaction zugegangen am 17. August 1902.) 


Seitdem das gleichzeitige Vorkommen zweier Eiweiss- 
korper im Blutserum bekannt war, wurde von verschiedenen 
Autoren zu deren Charakterisirung im Wesentlichen angegeben : 
Das Globulin — von Panum?) Serumcasein, von Kiihne?) 
Paraglobulin genannt — sei in salzfreiem Wasser unloslich, 
loslich in verdiinnten Neutralsalzldsungen, werde aus seinen 
Losungen durch starke Verdiinnung derselben, durch schwache 
Ansiiuerung oder durch Einieiten von Kohlensiiure, sowie durch 
Siittigung der neutralisirten LOsung mit Magnesiumsulfat gefillt, 
wiihrend das Albumin in Wasser léslich, durch Zusatz von 
Sdure nicht fallbar sei. %) 

Auf Grund vorgenannter Eigenschaften bauen sich die 
bisher iiblichen Methoden auf, das Globulin vom Albumin zu 
trennen. 

Einerseits gelang es, dasGlobulin durch Verdiinnung, Kssig- 
siiurezusatz und Einleiten von Kohlensiiure aus seinen Losungen 
zu fiillen, andererseits vermochte Hammarsten dasselbe durch 
Siittigung seiner Loésung mittelst Magnesiumsuifat, Pohl‘) und 
Kauder®) durch Halbsiittigung mittelst gesattigter Ammonsulfat- 
losung quantitativ vom Albumin zu trennen. 


1) Virchow’s Archiv, Bd. III, S. 251; Bd. IV, S. 17 u. 419. 
2) Siehe Gmelin-Kraut, Handbuch der organ. Chemie. 1870. 
Md. 7 C, 2215. 

3) Hammarsten, Lehrbuch der physiolog. Chemie, 4. Aufl. 

4; Pohl, Ein neues Verfahren zur Bestimmung des Globulins im 
Harn u. in serésen Fliissigkeiten. Archiv fiir experimentelle Pathologie 
ue. Pharmakologie. Bd. 20, S. 426. 

Kauder, Zur Kenntnmiss der Eiweisskérper Blutserum. 
Ebendort S. 411. 
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Siimmtliche Autoren verfochten die Einheitlichkeit des 
Begriffes ~Globulin» als eines in salzfreiem Wasser un- 
loslichen, durch Dialyse also fallbaren Eiweisskorpers. 

Erst A. k. Burckhardt!) fand, dass nach Fillung des 
Globulins mittels Dialyse im Filtrat durch Magnesiumsulfat 
noch ein reichlicher Niederschlag entstehe, welcher sich im 
Dialysator wieder lost und gelést bleibt, und fasste diesen 
Korper als einen dem Albumin nahestehenden, von ihm nur 
dureh seine Fiillbarkeit) mittelst Magnesiumsulfat) sich unter- 
scheidenden auf. 

Hamimarsten’s?) Einwiinde gegen diesen befund  er- 
muthigten nicht zu weiteren Versuchen und erst Marcus) 
eelang es, den Glauben an die Einheitlichkeit des Globulins 
umzustossen, indem er in unserem Laboratorium nachwies, 
dass bei der Dialyse von — sowohl durch Magnesium- als 
Ammon-Sulfat gewonnenem — Globulin stets ein Theil, und 
zwar der weitaus tiberwiegende in Losung bleibe. 

Hiermit war die Trennung des Globulins in ein in Wasser 
lOsliches und ein in diesem unldsliches festgestellt und biolo- 
gisch wichtige Thatsachen forderten zu Versuchen auf, diese 
beiden Korper von einander zu trennen. 

Dieudonne,4) Belfanti und Carbone®) konnten im 
Diphtherieheilserum durch Wohlensiiure- und Essigsiiurefiillung 
kein Antitoxin erhalten, wiihrend Magnesium- und Ammon-Sulfat- 
fillungen stets positiv ausfielen; W. Seng®) fand, dass das 

1) A. KE. Burckhardt. Beitriige zur Chemie und Physiologie des 
Blutserums. Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 16, 5. 322, 1883. 

2) Ilammarsten, Ueber die Anwendung des Magnesiumsulfats. 
Diese Zeitschrift, Bd. VU, S. 467, 1884. 

3) BK. Mareus, Ueber in Wasser ldsliches Serumglobulin. Diese 
Zeitschrift, Bd. XXVIII, S. 559, 1899. 

4) Dieudonné, Ergebnisse der Sammelforschung iiber das Diph- 
therieheilserum. Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamte, Bd. 15, 
5. 293 (1697). 

>») Belfanti u. Carbone, Contributo alla conoscenza dell’ anti- 
tossina ditter. Archivio per le scienze med. Vol. 22. Nr. 2. 

6) W. Seng, Ueber die qualit. u. quantit. Verhiéltnisse der Eiweiss- 
kirper im Diphtherieheilserum. Zeitschrift f. Hygiene u. Infectionskrank- 
heiten. Bd. 31, 513. 
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Diphtherieantitoxin am «ldslichen Globulin» hafte, und gerade 
Versuche iiber das Diphtherieantitoxin waren es, die E. P. Pick!) 
ein Verfahren finden liessen, das Globulin durch fractionirte 
Fallung mittelst gesiittigter Ammonsulfatlisung in zwei Theile 
zu zerlegen, bei denen er eine verschiedene, aber fiir jede 
Thierart constante Vertheilung einiger Immunkoérper nachwies. 

Gleichzeitig fiillten Spiro?) und Bruno Haake den « bei 
der Dialyse leicht fallbaren » Globulinantheil durch Halbsiittigung 
mit Kaliumacetat: ersterer beniitzte aber seiner Arbeit 
«Ueber labende und labhemmende Wirkung des Blutes» das 
Verfahren von E. P. Pick und kam gleichfalls zu dem Schlusse, 
dass sich die beiden Theile biochemisch insofern von einander 
unterscheiden, als die eine Fraction des Pferdeserums, die «un- 
losliche», Milchgerinnung beférderte, die andere, « wasser- 
losliche», sie hemmte. 

Pick fand, dass sich jener Globulinantheil des Pferde- 
serums, welcher keine antitoxische Wirkung entfaltet, durch 
Siittigung des Serums bis zu 25,6°/o Ammonsulfat (resp. bis 
zu 36 Volumprocenten an gesiittigter Ammonsulfatldsung) ab- 
scheiden lasse, wiihrend der andere, wirksame, durch Eintragen 
von Ammonsulfat bis zu 38°/o (resp. 44 Volumprocent an ge- 
sittigter AmmonsulfatlOsung) vom Serumalbumin zu trennen sei. 

Hiermit waren die Globuline quantitativ in 3 Fractionen 
zu trennen: 

In das Fibrinoglobulin, das nach Reye?*) schon bei 
einer Siittigung von 21,5°/o Ammonsulfat aus dem Serum aus- 
fallt (Fraction I), und in die beiden vorgenannten Fractionen 
IT und HI. Nach der Darstellung von Spiro‘) sollte die 
Fraction II identisch sein mit seinem durch Halbsiittigung 
mittelst Kaliumacetat gewonnenen, identisch also mit dem 


1) P. Pick, Zur Kenntniss der Immunkorper. I. Mittheilung. 
Beitraige zur chem. Physiol. u. Pathol. Bd. I. Heft 7. 

2) Fuld u. Spiro, Ueber die labende und labhemmende Wirkung 
des Blutes. Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, Heft 1 u. 2, 1960. 

3) W. Reye, Ueber den Nachweis und Bestimmung des Fibrinogens. 
Diss. Strassburg 1898. 
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durch Dialyse und Essigsiiure — nach Wallerstein?) 
auch mit dem durch Kochsalz — fillbaren Etweisskirper; sie 


erhielt von Hofmeister den Namen Euglobulin, wahrend 
die bei einem Gehalt von 36—44 Volumprocenten an gesiattigter 
Ammonsulfatlosung aussalzbare Fraction III], welche das 
durch Halbsittigung mit Kaliumacetat und durch Dialyse 
nicht fiillbare «wasserlésliche Serumglobulin» (nach 
Marcus) repriisentiren sollte, Pseudoglobulin genannt 
wurde. 

Mit Riicksicht darauf, dass verschiedene Beobachtungen 
im hiesigen Laboratorium mit der obigen Auffassung nicht 
vollstiindig tibereinstimmten, schien es wiinschenswerth, 
das ganze Gebiet einer neuen Bearbeitung zu unterziehen. 

Wir stellten uns die Aufgabe, aus verschiedenen Thier- 
seren und serésen Fliissigkeiten die genannten Globulinfractionen 
moglichst rein zu isoliren, sie auf ihre Eigenschaften in Bezug 
auf Aussalzbarkeit durch Ammonsulfat, Magnesiumsulfat, Koch- 
salz, Kalium- und Natriumacetat, Fiillbarkeit durch Essigsiure, 
Kohlensiiure und Verdiinnung, auf ihre Verdauungsfiihigkeit ete. 
zu prufen. 

Die [solirung wurde vorgenommen : 

mittelst fractionirter Fillung durch schwefel- 
saures Ammon (nach E, P. Pick); 

Il. mittelst Sittigung durch Kochsalz: 

Ill. durch Ans&uern mit Essigsiiure: 

IV. durch Kinleiten von Kohlensiure. 

Eine besondere Beriicksichtigung der Fraction: 

l. (Fibrinoglobulin) schien uns iiberfliissig, nicht nur 
wegen seines geringen procentuellen Antheils am Serumglobulin, 
sondern auch wegen der geniigend scharf charakterisirten 
EKigenschaften dieses Koérpers in Bezug auf Coagulationspunkt 
und Aussalzungsfihigkeit. 


1) Saly Wallerstein, Quantitative Bestimmung der Globuline 
im Blutserum u. in anderen thierischen Fliissigkeiten. Dissert. Strass- 


burg 1902. 
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Ammonsulfatkorper. !) 


Nachdem, wie bereits erwiihnt, gelegentlich der Dar- 
stellungsversuche des Diphtherieantitoxins die Existenz zweier 
durch schwefelsaures Ammon trennbarer’ Globulinfractionen 
aufgefunden war, lag es nahe, diese auch in normalem Blut- 
serum und pathologischen serdsen Fliissigkeiten darzustellen 
und des Niiheren zu_ studiren. 

Wir sind hierbei folgendermaassen und zwar ganz nach 
der Vorschrift von Pick*) vorgegangen: 

3000 cem der betreffenden Fliissigkeit wurden bet nativer 
Reaction mit 1500 cem einer kaltgesiittigten Ammonsulfat- 
l6sung vom specifischen Gewichte 1252 —5)4 gefillt, der Nieder- 
schlag (Ng I) nach dem Absetzen filtrirt und das Filtrat durch 
Zufiigen von einem Drittel-Volumen gesiittigter Ammonsulfat- 
losung auf halbe Siittigung gebracht (Ng Il). Beide Nieder- 
schliige wurden gut abgepresst und in 3000 cem destillirten 
Wassers gelést. Zur weiteren Reinigung wurde die Losung 
des Ne I in der Regel noch dreimal in oben geschilderter Weise 
umgefiillt. 

Die Lésung von Ng Il wurde erst durch Versetzen mit 
dem halben Volumen an gesiittigter Ammonsulfatl6sung drittel- 
gesittigt, der etwa entstandene Niederschlag abfiltrirt,+) dieses 
Filtrat auf Halbsiittigang gebracht, der nunmehr entstandene 
Niederschlag aufs Filter gebracht, abgepresst, gelOst und dieser 
Vorgang noch zweimal wiederholt. 


1) Wir bezeichnen im Folgenden als «Ammonsulfat-, Kochsalz-, 
Essigsiiure- und Kohlensiiure-Korper» der Kiirze wegen jene Eiweisskérper 
des Blutserums und seréser Fliissigkeiten, die durch Ammonsulfat, Koch- 
salz. Essigsiure und Kohlensaure gefallt wurden. 

2) Siehe auch: J. Joachim «Ueber das quantitative Verhalten der 
Fiweisskérper in menschlichen thierischen Korperfliissigkeiten>. 
Wiener klinische Wochenschrift 1902, Nr. 21, vorgetragen als vorliufige 
Mittheilung in der Sitzung vom 16. Mai 1902 der k. k. Gesellschaft der 
Aerzte in Wien. 

1. ¢, 3: 1 

4) Er wurde — als noch zur II. Fraction gehérig — nicht weiter 
verarbeitet. 
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Die nach viermaliger Umfillung!) erzielten Loésungen 
von Ng | und Ng Il wurden schliesslich einer 4—6 woéchigen 
Dialyse in str6mendem Leitungswasser unterworfen, wobei in 
Folge der niederen Temperatur Fiiulniss hintangehalten wurde. 
Wenn auch mit diesem Vorgang trotz mdoglichster Sorgfalt 
bein Abpressen ein Verlust an Substanz unvermeidlich war, 
suhen wir uns doch veranlasst, diesen Weg einzuschlagen, um 
moglichst reine Préparate zur Untersuchung zu erhalten. 

Nach liingerer Dialyse stellte sich regelmiissig die 
iiberraschende Thatsache heraus, dass sowohl bei der Eu- 
globulin- als auch bei der Pseudoglobulinfraction ein 
loslicher und ein unléslicher Antheil zu finden war, 
wiithrend nach den friiher erwahnten Angaben von Spiro 
zu erwarten gewesen wiire, dass die Euglobulinfraction 
bei der Dialyse ganz unléslich werde, die Pseudo- 
globulinfraction ganz gelést bleibe. 

Die naheliegende Annahme, dass es sich hierbei nur um 
Beimengungen benachbarter Fractionantheile handle, hat uns, wie 
erwiihnt, veranlasst, den Vorgang der Fractionirung viermal zu 
wiederholen. Da sich hierdurch eine Aenderung des Befundes 
nicht ergab, sind wir darangegangen, die erhaltenen Sub- 
stanzen zu trennen, um sie isolirt einer eingehenden Unter- 
suchung unterziehen zu 

Nachdem wir uns tiberzeugt hatten, dass die Dialysate 
weder Ammoniak noch Schwefelsaéure enthielten, wurde der 
losliche Theil vom unloslichen  abfiltrirt, der letztere mit 
destillirtem Wasser so lange gewaschen, bis das Waschwasser 
keine Biuretreaction mehr gab, hierauf so lange mit 0,6 °/oiger 
Kochsalzlosung ausgezogen, als noch Eiweiss in Lésung ging, 
wober sich wohl der grosste Theil léste, aber fast ausnahmslos 
noch ein mehr oder minder sparlicher, gelbbrauner Rest von 
klebriger Beschaffenheit zuriickblieb, der nunmehr in 0,25 °/oiger 
Natriumearbonatlosung?) aufgenommen wurde, in welche er 
vollkommen tiberging. 


1) Bei zwei — in den Tabellen ersichtlich gemachten — Fallen, 
welche pathologische Fliissigkeiten betrafen, geschah die Fallung nur je 
einmal. 

“) auf wasserfreies Salz berechnet. 
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Es resultirten demnach immer dreierlei Eiweisskorper : 
a) ein in Wasser léslicher, 
b) ein in 0,6°%oiger Kochsalzlésung léslicher, 
c) ein in Wasser und Kochsalzlésung unlés- 
licher, aber durch Natriumearbonat ge- 
loster Theil, 
welche drei nun gesondert auf folgende Weise untersucht 
wurden: 

1. wurde das Verhalten gegen schwefelsaures Ammon 
geprift, indem wir 10 cem der Losung mit 5 cem einer ge- 
siittigten Ammonsulfatlésung  fiillten, den Niederschlag  ab- 
filtrirten, das abgemessene Filtrat durch Zusatz eines Drittels 
seines Volumens an gesiittigter Ammonsulfatlosung auf Halb- 
sittigung brachten, den etwa entstandenen Niederschlag neuer- 
dings abfiltrirten und dieses Filtrat nunmehr mit gepulvertem 
Ammonsulfat siittigten. 

2. In derselben Weise gingen wir mit kaltgesittigten 
Losungen von Natrium- und Kaliumacetat vor. Dabei sei er- 
wihnt, dass bei der Ganzsiittigung mit diesen beiden Sub- 
stanzen solche Schwierigkeiten beziiglich der Aussalzung sowohl 
als der Beurtheilung des ausgefiillten Eiweisses (insbesondere 
bei Kaliumacetat) entstanden, dass wir auf die bei Ganz- 
sittigung mit Kalium- und Natriumacetat gemachten Beob- 
achtungen keinen Werth legten, in der Folge sogar von ihr 
abstanden und das nach Halbsiittigung gewonnene Filtrat cin- 
fach durch Kochen auf Coagulation priiften. 

3. Sittigung mit Magnesiumsulfat unter allen Cautelen 
bei 80° C.; Untersuchung des Filtrats auf Coagulationsfiihigkeit. 

4. Sattigung mit Kochsalz bei 30° C.; Untersuchung des 
Filtrats auf Coagulationsfiihigkeit. 

5). Verhalten gegen Essigsiiure: Es wurde eine 0,59/o 
starke Essigsiiure tropfenweise bis zu ganz schwach saurer 
eaction (fiir Lakmus) zugesetzt und das eventuelle Auftreten 
einer Triibung oder eines Niederschlages beobachtet, hierauf 
von der Essigsaiure bis zu stark saurer Reaction zugesetzt. 


1) Es wurden nur die ersten — concentrirteren — Filtrate, nicht 
aber die verdiinnten Ausziige hierzu verwendet. 
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6. Es wurde Kohlensiiure durch liingere Zeit eingeleitet, 
entstehende Niederschliige resp. Aufhellung beobachtet; hierbei 
sowie bei Zusatz von Essigsiiure wurde auch von den Nieder- 
schlagen abfiltrirt, die Filtrate auf ihr Verhalten gegenitiber 
Ammonsulfat untersucht, um festzustellen, ob Essigsiiure oder 
Kohlensidure im Stande sei, irgend eine Fraction in toto zu fiillen. 

7. Kine Probe wurde zehnfach verdiinnt, die eventuell 
enstandene Triibung daraufhin untersucht, ob sie bei Ein- 
wirkung von Kohlensiiture wieder in Lésung gehe. 

8. Verdauung durch Pepsin-Salzsiiure: Die isolirten KOrper 
wurden der Verdauung in der Weise unterzogen, dass zu thren 
Losungen so viel einer 2° oigen Salzsiiure zugetropft wurde, 
bis durch Dimethylamidoazobenzol das Vorhandensein  freier 
Salzsiiure angezeigt war, hierauf ‘10 Volumen einer Pepsin- 
losung zugesetat, die 1°,o Pepsinum germanicum oder ameri- 
canum enthielf, dann noch der zehnte Theil des erreichten 
Gesammtvolumens an 2°/oiger Salzsiiure hinzugefiigt, so dass 
die Losung einen Gehalt von 0,2°/0 freier Salzsiiure besass. 
Die Losungen wurden bei 36—40° C. liingere Zeit im Brut- 
ofen gelassen. 

In ciner Reihe von Fiillen erzielten wir nach mehr oder 
minder lang dauernder Verdauung Abscheidung von unverdau- 
lichen Flocken, die sich meistens als Pseudonuclein (Phosphor 
positiv, Nanthinkorper negativ), mehrmals als Nuclein erwiesen. 

In einer relativ grossen Anzahl von Fiillen stellte sich 
heraus, dass selbst bei wochenlangem Verweilen im brutofen 
und trotz erhaltener peptischer Fiahigkeit fiir Fibrin, noch durch 
Hitze (bei essigsaurer Reaction) coagulirbares Eiweiss nach- 
weisbar war. 

Die zur Vervollstiindigung der Spaltung nach ge- 
schehener Verdauung durchgefiihrte Erwirmung?!) bei einem 
Gehalt von 10°,o Salzsiture durch eine Viertelstunde ergab nun 
in manchen Fiillen miissig reichliche Abscheidung farbloser 
Klocken, welche, abfiltrirt und gewaschen, Biuretreaction gaber 
und zum Theile phosphorhaltig waren. 


1) Auf dem Wasserbade: nicht bis zur Siedehitze! 
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Die Natur dieser Substanz war nicht leicht festzustellen ; 
die Annahme, dass es sich um Acidalbumin handle, musste 
zuriickgewiesen werden, weil die Flockenbildung nie in der 
Kalte entstand, sondern immer erst nach kurzem Erwiirmen 
und andererseits selbst nach mehrstiindig fortgesetztem Er- 
wiirmen die Flocken nicht gelést wurden; auch deshalb, weil 
es uns sehr oft gelang, auch in Fiillen, bei denen nach voll- 
stindiger Verdauung kein coagulables Eiweiss mehr nach- 
weisbar war, durch Erwiarmen mit Salzsiiure diese Flocken- 
bildung zu erzeugen. 

-Es musste auch an einen Korper nach dem Typus des 
Antialbumids gedacht werden, das beim Verdauen mit un- 
geniigender Menge Pepsin entsteht. Mit Riicksicht darauf, dass 
wir Controllproben mit einem Ueberschuss von Pepsin ver- 
dauten und trotzdem diese Erscheinung erhielten, glaubten 
wir, von der Annahme eines Antialbumids abstehen zu miissen, 
auch fehlte die fiir Antialbumid charakteristische Gerinnung bei 
Verdauung mit Trypsin. 

Es wiire auch moéglich gewesen, dass es sich um Spaltung 
von Nucleokérpern gehandelt hiitte, welche nicht schon bei Ver- 
dauung, sondern erst bei Behandlung mit HCl Nuclein abspal- 
teten. 

Und in der That konnten wir in allen Fiillen in diesen 
Flocken Phosphor, in einem Falle Xanthinbasen nachwetlsen. 
Wir wollen es trotzdem offen lassen, ob es sich um Pseudo- 
nuclein oder Nucleinverbindungen gehandelt hat, da bei so 
geringen Mengen der sichere Xanthinnachweis leicht im Stiche 
lassen kann. 

Wir haben ferner mit anderen Eiweisssubstanzen dies- 
beztigliche Versuche angestellt und zwar mit Fibrin und Witte- 
pepton, die wir erst verdauen liessen, dann mit 10°/oiger HCI 
erwarmten. Wiahrend Fibrin hierbei reichliche phosphorhaltige 
Floeken ergab, wurden sie bei Pepton vollstindig vermisst. 
Wir unterzogen schliesslich auch unsere gewohnlich verwendete 
Pepsinldsung der geschilderten Behandlung mit Salzsiiure und 
erhielten hierbei gleichfalls relativ reichliche phosphorhaltige 
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Flocken, ein Umstand, der vermuthlich mit dem im Pepsin 
gefundenen Nucleoproteidgehalt!) ?) zusammenhingen diirfte. 

Die immerhin modgliche Annahme, dass die Flocken- 
bildung bei unseren iibrigen Untersuchungsobjecten etwa nur 
auf die Beimengung von Pepsin zu beziehen wiire, konnte 
aber nicht Stand halten, nicht nur wegen der oft beobachteten 
relativ viel reichlicheren Flockenbildung, als dem Pepsingehalt 
hiitte entsprechen kOénnen, sondern auch deshalb, weil wir bei 
einer ganzen Reihe von Eiweisslosungen bei gleichmiissiger 
Durchfiihrung des genannten Verfahrens die Entstehung von 
Flocken tiberhaupt nicht beobachten konnten. Da diese Frage 
von unserem Thema zu weit abliegt, miissen wir uns fiir eine 
spiitere Arbeit vorbehalten, die Natur dieses Korpers klar- 
zustellen, 

Sicher ist nur, dass es sich nicht um eine allgemeine 
Eigenschaft aller EiweisskOrper handeln kann, sondern um 
Abspaltungen, die nur gewissen Eiweisssubstanzen zukommen. 

9. Ermittlung der Fillungsgrenzen einer kaltgesittigten 
Ammonsulfatl6sung gegeniiber. Dieses Verfahren, das von Hof- 
meister?) gefunden und von seiner Schule*) ausgebaut wurde, 
besteht bekanntlich darin, dass man die zu untersuchende 
Fliissigkeit mit Salzmengen von sehr fein abgestuften Con- 
centrationen zusammenbringt, so dass in den einzelnen Proben 
Auftreten, Zu- oder Abnahme der Fiillungen sehr schart be- 
obachtet und hierdurch die Grenze®) der einzelnen Fractionen 
nach unten und oben genau festgestellt werden kann. 

In Folgendem citiren wir die diesbeziiglichen Angaben 
von KE. P. Pick,®) denen wir bei Bestimmung der Fiallungs- 
grenzen unserer Koérper genau gefolgt sind. 


1) Schoumow-Simanowski, Arch. f. experim. Path. u. Pharm., 


2) Pekelharing, Diese Zeitschrift, Bd. XXII. 

3) Kauder |. ¢. 

4) Pohl Le, 

5) S. Lewith,. Zur Lehre von der Wirkung der Salze. Mit- 
theilung, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd, 24, S. 1. 

6) KE. P. Pick, Untersuchungen iiber die Proteinstoffe. II. Mitthei- 
lung, Diese Zeitschrift, Bd. XXIV, S. 249 und Andere. 
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«Um die Salzconcentrationen genau zu bestimmen, bei 
denen die Abscheidung einzelner Fractionen erfolgt, steigert 
man dureh Zufuhr von Ammonsulfat den Salzgehalt bis zum 
Beginn einer Triibung (untere Fiallungsgrenze der |. Fraction), 
geht sodann mit dem Salzzusatz weiter, bis das Filtrat von 
dem entstandenen Niederschlag bei weiterem geringen Salz- 
zusatz keine Fiillung mehr gibt (obere Fiillungsgrenze der 
I. Fraction). Bei weiterer Erhéhung des Salzgehaltes tritt 
zuniichst keine weitere Verinderung ein (Intervall zwischen 
den Fillungsgrenzen), dann aber erfolgt von einem bestimmten 
Punkte ab Triibung (untere Fiillungsgrenze der If. Fraction); 
nach vollstandiger Ausfiillung liisst sich neuerlich eine obere 
Fillungsgrenze (der Il. Fraction) sicherstellen ete... 

Unsere Versuchsanordnung hielt sich strenge an die 
Vorschriften des eben citirten Autors. 

Mittelst Pipette wurden je 2 ccm der zu untersuchenden 
EiweisslOsung in Eprouvetten gefiillt, mit einer gleichmiissig 
zunehmenden Menge der gesiattigten Ammonsulfatlésung gefillt 
und mit destillirtem Wasser auf das Gesammtvolumen von 
10 cem ergiinzt. Die dabei eingehaltene Reihenfolge war: 
KiweisslOsung, Wasser und Ammonsulfat. Die Concentration, 
hei der die erste bleibende Triibung eintrat, wurde als untere 
Fillungsgrenze verzeichnet. Die Proben wurden 12—24% Stun- 
den stehen gelassen und dann durch ein doppeltes Papierfilter 
klar filtrirt. Das Filtrat wurde dann auf einen etwa noch 
nicht ausgefiillten Rest der Fraction gepriift und zwar durch 
Zusatz von 0,2—0,5 cem gesiittigter Ammonsulfatlbsung. Dabei 
zeigte das zuerst vollstiindig klar gebliebene Filtrat die been- 
digte Ausfillung — die obere Fiillungsgrenze der Fraction — an. 

Die Fallungen wurden — mit Ausnahme eines  speciell 
hervorgehobenen Falles — bei neutraler Reaction der zu 
priftenden Eiweisslésungen unternommen, da es bekannt ist, 
dass — insbesondere die unteren — Fiillungsgrenzen bei saurer 
Reaction sehr stark, bei alkalischer nur unwesentlich nach 
abwiirts riicken. In 3 Fiillen wurde zu Vergleichszwecken 
bei neutraler und saurer, in einem bei neutraler und bei 
alkalischer Reaction untersucht. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 28 
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Der gleichfalls bekannte Umstand, dass sehr hohe Eiweiss- 
concentrationen die Fiillungsgrenzen herabdrticken,  fiel bei 
unseren Untersuchungen nicht ins Gewicht, da wir es mit so 
hohen Concentrationen nie zu thun hatten. Gleichwohl wurde 
auf Kinhaltung eines modglichst gleichmiissigen Eiweissgehaltes 
geachtet und derselbe einerseits durch entsprechende Ver- 
diinnung, andererseits durch neuerliche Féllung und Losung 
des Niederschlages in cinem geringeren als dem urspriinglichen 
Volumen des Losungsmittels erzielt. Zur Vereinfachung der 
weiteren Darstellung fiihren wir in Folgendem ‘Tabellen 
an, die unser Vorgehen bei Ermittlung der Fiillungsgrenzen 
darstellen. Des Weiteren werden wir nur die fiir die untere 
und obere Fiillungsgrenze gefundenen Zahlen angeben. 

Die Tabellen beziehen sich auf die Untersuchung 

I. emes unloslichen Theiles der IL Fraction (Euglob.), 
2. eines loslichen Theiles der II. Fraction (Pseudoglob. | 
bei neutraler Reaction, 


Tabelle 1. 


In O.6® oigem WKochsalz lOslicher Euglobulinantheil. 


1%Joige Ge- Verhalten des 
Kiweiss- Filtrats nach Zusatz 
Wasser aT? illung yon 0.2%, Bemerkuugen 
lOsung sulfat- 
lOsung gesattigter Ammon- 
ecm sulfatlosung 
D6 2.4 keine Triibung — -—- 
2 D4 2.6 — 
2 0,2 =,9 leichte Opaleseenz Fallungsgrenze 
2 D 3 Triibung missiger Niedersehlag — 
2 Jstirkere Fallung Tritbung 
2 tt 3.6 Opalescenz \ Fallungsgrenz 
2 4 f 
2 16 bot 
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Tabelle 2. 
In Wasser loslicher Pseudoglobulinantheil. 
1° vige Ge- Verhalten des 
sittigte Filtr: ach Z 
Eiweiss- litrats nach Zusatz 
Wasser | Ammon- Filluneg von Bemerkungen 
lOsung gesattigter Ammon- 
ccm ecm cem sulfatlosung 
2 5,6 24 klar 
2 D4 2.6 — 
2 3,2 2.8 — — 
2 3 2 
2 4.6 3.4 > 
2 3.6 Opalescenz 
2 4,2 3.8  [schwach. Fiillung Fillung 
2 4 4 starke Fallung [schwiich. Fiillung 
2 3.8 4.2 > starke Opaleseena 
Z 3.6 44 sehwach aleseena \ Fallungsgrenze 
2 34 4.6 klar 
2 3,2 


10. Wurden in besonders sorefiiltig durch Dialyse ge- 
reinigten Fractionsantheilen die Coagulationstemperaturen be- 
stimmt, und zwar bei gleichen Eiweissconcentrationen (0,5 
in 0,6°/0 Kochsalz enthaltenden Loésungen von neutraler Reaction, 
nachdem wir uns an Controllproben tiberzeugt hatten, dass 
ein Eiweissgehalt von 1°/0 nicht wesentlich andere Resultate 
ergab. 

Im Nachstehenden geben wir zuniichst eine tabellarische 
Zusammenstellung unserer Befunde, welche derart angeordnet 
ist, dass jede Tabelle die Ergebnisse der Untersuchung gleich- 
artiger, d. h. durch gleiche Siittigung mittelst Ammonsullat ge- 
wonnener Fractionen zusammentasst. 

Fiir unsere daran sich kniipfenden Folgerungen nalinen 
Wir nur jene Resultate als ausschlagebend an, die sich an 
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Fliissigkeiten ergaben, welche viermal umgefiillt worden 
waren, und zwar vor Allem an Pferde- und Rinderserum, 
wihrend wir die Ergebnisse der untersuchten pathologischen 
Fliissigkeiten nicht als typische betrachten, obwohl sie im 
Wesentlichen mit den tibrigen Uebereinstimmung zeigten. 


Ammonsulfatfraction II (durch Drittelsattigung gewonnen) 
Euglobulin. 


Tabelle I. 


Wie aus Tabelle I ersichtlich, ergab die Euglobulin- 
fraction jeder untersuchten Fliissigkeit — normaler wie patho- 
logischer — auch nach viermaliger Umfiillung nicht nur einen 
bei der Dialyse unloslich werdenden, sondern immer 
auch einen in Wasser loéslich bleibenden Antheil, 
welch letzterer sogar an Menge und Eiweissgehalt den unlés- 
lichen stets tibertraf. Ja in einem Falle, er betrifft das 


Pferdeserum, fanden sich sogar von dem unloslichen — also 
dem eigentlichen — Euglobulin nur Spuren, bei einem zweiten 


Pferdeserum nur geringe Mengen hiervon vor,!) wiihrend 
der l6sliche) Antheil in’ beiden Fallen ein) sehr betriicht- 
licher war. 

Von dem in Wasser unléslichen Antheil war der gréssere 
Theil in oiger Kochsalzl6sang léslich, der kleinere, aber 
immerhin nicht zu vernachliissigende, ging erst bei Behandlung 
mit °/oiger Natriumearbonatlésung in dieselbe tiber. 

a) In Wasser loslicher Theil. Die Priifung in Bezug 
auf sein Verhalten gegen gesiittigte Ammonsulfatlbsung zeigte, 
dass derselbe schon bei Drittelsittigang allergréssten 
Theile ausfiel, wiihrend im Filtrate durch Halbsiittigung nur 
mehr Spuren gefiillt wurden, Seine untere Fiillungsgrenze wurde 


1) wie iiberhaupt das Pferdeserum «unlésliches Globulin» in auf- 
fallend geringerer Menge aufweist als das Rinderserum. 
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ausnahmslos mit 2,8,!) die obere mit 3,4—38,6')  fest- 
gestellt. 

Siittigung mit Magnesiumsulfat fillte den Koérper ganz, 
Halbsiittigung mit Kaliumacetat und Siittigung mit Kochsalz 
bis auf Spuren aus. Die Verdauung lieferte keinen Nucleo- 
korper, nachheriges Erwiirmen bei 10°/oigem Salzsiiuregehalt 
ergab keine Flockenabscheidung. 

Durch Essigsiure, Kohlensiiure und zehnfache Verdiinnung 
trat bei jenen Fractionen, die nach der Dialyse gegen Leitungs- 
wasser noch gegen destillirtes Wasser dialysirt worden waren, 
keine Fiéllung auf. Wurde aber vor letzterer Procedur unter- 
sucht, so zeigten sich allerdings geringe Triibungen dureh vor- 
genannte Fiallungsmittel, die offenbar auf geringe in Losung 
erhaltene beimengungen der unldslichen Substanz, durch 
einen minimalen Salzgehalt in Losung erhalten, zuriickzufiihren 
waren. 

Selbst nach monatelanger Dialyse gegen destil- 
lirtes Wasser blieb der Koérper gelost. 

b) Der in 0,6°/oiger Kochsalzlésung lésliche Theil. 
In Bezug auf die Aussalzungs- und Verdauungsfiihigkeit verhielt 
sich dieser Antheil ganz gleich dem in Wasser léslichen; die 
Fallungsgrenzen waren gleichfalls 2,8—3,4 (— 3,6), also die 
der If. Fraction. 

Nur beziiglich seines Verhaltens gegen Essigsiiure, Kohlen- 
sdure und Verdiinnung verhielt er sich insofern anders, als 
durch eben genannte Fiallungsmittel deutliche Fiillungen zu 
beobachten waren. 


Coagulationstemperaturen. Dieselben wurden bei 
einem Eiweissgehalt von 0,5°/o ermittelt. Um vergleichbare 
Zahlen zwischen den in Wasser léslichen und den in 0,6°/o iger 
Kochsalzlésung gelésten Theitien zu erhalten, wurde den ersteren 
so viel an Kochsalz zugesetzt, dass der Gehalt der Fliissigkeit 
0,6°/o daran betrug. 


1) die zur Erreichung der unteren und 2) der oberen Fallungs- 
grenze nvothige Anzahl von Cubikcentimetern gesiittigter Ammonsulfat- 
lésung auf 10 ccm der Gesammtlisung. 
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Coagulationstemperaturen, H. Fraction (Euglobulin). 


in Wasser léslicher 
Theil 


Linder 


in Wasser unlosl.. 
in 0.6% oiger Koch- 
salzlosung 
geloster Theil 


in Wasser loslicher 
Theil 


Pferdeserum 


in Wasser unldsl., 
in oiger Koch- 
salzlésung 
geloster Theil 


57° C. Triibung 
61°C. zunehmend 


64° C. Coag. 


66° Tribune 


6S—7T0 C.Coag. 


60° C. Triibung 
65° C.zunehmend 


70° C. Coag. 


792° C. Triibung 
61° C.zunehmend 


64 C. Coag. 
(iltrirt) 


669 C. Tribune 


6S—70° C. Coae. 


60° C. Triibung 


64° C. Zunahme 


72° Coag. 


filtrirt) (f{iltrirt ({iltrirt (filtrirt) 
74° Tritbuneg 74? CG. | 74° Tritbune | 75° C. Triibung 
78° C. Coag. C. Coag. C. Coag. 97°C. Coag. 
Es ergibt sich demnach auch aus den Coagulations- 


temperaturen ein gewisser Unterschied zwischen dem in Wasser 
und dem in WKochsialziGsung loslichen Antheil der TH. Fraction, 


insofern wir bei dem = ersteren drei, bet letzterem nur zwel 


Coagulationspunkte finden konnten: beiden gemeinschattlich ist 
dev Coagulationspunkt 70° C. und 77-——78° C., wiahrend ersterer 
ausserdem noch einen Coagulationspunkt bei 64° C. aufweist. 

¢) Der in Wasser und 0,6°/oiger Kochsalzlosung unlés- 


liche, in O,25%oiger Natriumcarbonatlosung geléste 


Theil. Auch dieser K6rper less sich durch Drittelsiittigung 
mit Ammonsulfat, sowie Halbsiittigung mit Kaliumacetal, Siitti- 


eung mit Woehsalz und Magnesiumsulfat vollstiindig ausfiillen. 
Bei Neutralisation, sei es mit Essigsiure oder Kohlensiiure, 
wurde er unloéslich, ohne aber im Ueberschuss der genannten 
Fiillungsmittel wieder in Lésung zu gehen. 

Nach lingerer Einwirkung von Pepsinsalzsiure bei Brut- 
temperatur schied sich in allen Fiillen, die tiberhaupt eine fiir 
die weitere Untersuchung gentigende Eiweissmenge ergaben, 
ein flockiger, unverdauter Korper ab, der, abfiltrirt, mit Wasser 
sewaschen und in ganz verdiinnter Natronlauge gel6st, spir- 
lichen Phosphorgehalt aufwies. 

Kin Theil der in Lauge gelésten Flocken wurde bei einem 
Gehalt von 10° 9 Salzsiiure eine Stunde lang gekocht, um 
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Xanthinbasen nachweisen zu kénnen, hierauf ammoniakalisch 
gemacht, filtrirt und mit ammoniakalischer Silberlésung ver- 
setzt. In zwei Fiillen ergab sich eine flockige, farblose Trii- 
bung, in den tibrigen war das Ergebniss negattiy. 

Die von den Flocken durch Filtration befreiten Ver- 
dauungsproben wurden bei einem Gehalt von 10°/o Salzsiiure 
stundenlang erwiirmt, ohne eine flockige Ausscheidung zu zeigen, 

Ueberblickt man die angefiihrten Befunde, so kann es 
keinem Zwetfel unterliegen, dass alle dret genannten 
Antheile wirklich Theile der I]. Fraction und nicht etwa 
Beimengungen sind, insbesondere aber, dass die Il. Fraction, 
die bisher in toto als in salzfrerem Wasser unléslieh 
betrachtet worden ist. einen, und zwar tiberwiegend 
grossen, in Wasser léslichen Anthetl hat. 

Der Beweis dafitir leet nicht nur in der vollkommenen 
Cebereinstimmune semer Fillungsgrenzen, mit denen des 
wasserunléslichen Theiles i.e. denen der IL Ammonsuifat- 
fraction fiberhaupt, sondern auch daring dass er selbst nach 
monatelanger Dialvse (auch gegen destillirtes Wasser) 
lOshich bleibt. 


Ammonsulfatfraction III (durch Halbsattigung gewonnen) 


« Pseudoglobulin ». 
Tabelle VL. 


Auch hier fanden wir, selbst bet viermaliger Umffillung, 
nach der Dialyse regelmiissig nicht nur einen in Wasser 
loshehen, sondern auch einen in diesem unléslichen 
Antheil: bei dieser Fraction tiberwog eleichfalls der l6sliche. 
Wieder ging aus dem unléslichen Antheil nicht das gesammte 
Kiweiss in 6°/oiger Kochsalzlésung, eine relativ. betriichtliche 
Quote erst in 0,25°/oiger Natriumearbonatlosung tiber. 

a) In Wasser loslicher Theil. Bei Drittelsittigung 
mit Ammonsulfat blieb derselbe klar, wurde durch Halbsiittigung 
vollstiindig ausgefiillt, ein Verhalten, mit dem die gefundenen 
Werthe fiir die Fiilungsgrenzen 3.6—%4.4 tibereinstimmen 
durch Siittigung mit Magnesiumsulfat wurde er vollkommen, 
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mit Kochsalz nur zum kleineren Theile, durch Halbsittigung 
mit Kaliumacetat gar nicht gefaillt. Er wurde vollstiindig ver- 
daut. Durch Essigsiure, Kohlenséure und zehnfache Ver- 
diinnung konnte, wenn geniigend lange gegen destillirtes Wasser 
dialysirt war, eine Fiillung nicht erzielt werden. 

b) Der in 0,6°/oiger Kochsalzlosung lésliche Theil 
verhielt sich beziiglich seiner Salzfallungsverhiltnisse und der 
Verdauung ganz gleich dem in Wasser léslichen Antheil. Seine 
Fiillingsgrenzen waren bei neutraler Reaction 5,6—4,4.') 

Durch Essigsiiure und Kohlensiiure entstanden ganz 
schwache (beim Pferdeserum minimale), durch Verdiinnung 
etwas stirkere Fiallungen. 

sei Dialyse des isolirten Kérpers fiel dieser voll- 
stiindig aus und blieb auch nach monatelanger Dialvse 
wasser un loslich, 

Die Coagulationstemperaturen wurden in der gleichen 
Weise ermittelt wie bei Fraction II. 


Coagulationstemperaturen [II] Fraktion 


(Pseudoglobulin), 


Rinderserum Pferdeserum 
in Wasser loslicher in in Wasser loslicher | 
Theil lislicher Theil Theil léslicher Theil 
ab’ C. erste | d8° C. erste a8° C. erste | 58° C. erste 
Triibung | Tribung Triibung Triibung 
649 C. zuneh- 65° C. zuneh- 65° C. zuneh- 67° C. zuneh- 
mende Triibung | mende Triibung | mende Triibung | mende Triibung 
74° C. starke | 70° C, starke 72° C. starke 71° C. starke 
Triibung Triibung Triibung Triibung 
76° Coagu- 74-76°C. Coagu- 76-78°C.Coagu- | 74° C. Coagu- 
lation | lation lation lation 


1) Dieselben wurden auch bei stark saurer Reaction bestimmt und 
hierbei so stark herabgeriickt gefunden, dass iiber die Zugehérigkeit des 
Korpers zur Ill. Fraction Zweifel hiitten entstehen kiénnen. Aber abge- 
sehen davon, dass. wie schon frither bemerkt, saure Reaction tiberhaupt 
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Wir sehen hier nur geringe Differenzen zwischen den 
l6slichen und unléslichen Antheilen, indem sich die Coagulation 
des léslichen erst bei 76° C. oder dariiber hinaus, die des 
unléslichen unterhalb 76° C. einstellt. 

Viel markanter sind die Differenzen zwischen 
loslichem Theil des Euglobulins und léslichem Antheil 
des Pseudoglobulins. Ersterer coagulirt bereits bei 64° C. 
und hat zwei weitere Coagulationspunkte bei 70° und 78° C., 
letzterer beginnt erst zwischen 76° und 78° C. zu coaguliren. 

c) der in Wasser und 0,6°/oiger Kochsalzl6sung unlésliche, 
in 0,25°% oiger Natriumcarbonatlosung geloste Theil. Es 
zeigte sich, dass sich dieser Korper in Bezug auf seine Fiillbar- 
keit nicht der IIL., sondern der Il. Fraction anschliesst, 
indem er bereits bei Drittelsittigung mit Ammonsulfat, Halb- 
siittigung mit Kaliumacetat und Sittigung durch Kochsalz bis 
auf Spuren aussalzbar war. Um_ seine Zugehorigkeit noch 
genauer zu ermitteln, wurden in einem Falle, in dem uns mehr 
Substanz zur Verfiigung stand, als gewoOhnlich die Fiillungs- 
grenzen bestimmt, die thatsachlich mit denen der II. Frac- 
tion zusammenfielen 1. e. 2.8—35,6 waren. Da es von vorn- 
herein nicht ausgeschlossen schien, dass dieselben durch die 
starke Alkalescenz bedingt waren, wurden mit dem entspre- 
chenden tOslichen Antheil bei gleicher Alkalescenz (0,259 
Natriumearbonat) und gleichem Eiweissgehalt die Fiillungsgrenzen 
festgestellt, welche aber nur unwesentlich von den in der- 


im Stande ist, die Fillungsgrenzen stark herabzudriicken, haben wir zur 
Controlle auch den in Wasser léslichen Theil des Pseudoglobulins stark 
angesiuert und nun die Fallungsgrenzen bestimmt, wobei sich ebenfalls 
ein erheblich niedrigerer Werth fiir die untere Fiallungsgrenze als der 
bei neutraler Reaction gefundene zeigte. Doch schien es uns, dass die 
in den Filtraten auftretenden Tribungen durch ein klareres Filtrat (bei 
5,6) unterbrochen wurden, dass jene von da an wieder zunahmen und 
bei 4,4 abbrachen. Es macht den Eindruck, als ob unter der Sdure- 
wirkung eine Zweitheilung des léslichen Antheiles stattfinde. Gerade 
diese Beobachtung hat uns darin noch mehr bestirkt, uns durch das 
Herabriicken der Fiillungsgrenzen des wasserunlislichen Theiles bei 
saurer Reaction nicht davon abbringen zu lassen, denselben dem Pseudo- 
globulin zuzurechnen. 
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selben Fliissigkeit bei neutraler Reaction gefundenen abwichen 
(3,4—4,2).)) 

Ks konnten also bei unserem Korper die Fiillungsgrenzen 
nicht etwa durch die Alkalescenz so tief herabgedriickt 
worden sein, sondern derselbe scheint wirklich der 
Fraction anzugeh6ren und verhiilt sich auch beziiglich 
seiner dureh Essigsiiture, Kohlensiiure und Ver- 
diinnung sowohl als auch in Bezug auf seine Verdauungs- 
fihigkeit genau so wie der in Sodal6sung tibergehende Antheil 
der Th. Fraction. 

Es er@ibt sich demnach, dass auch die Ammonsulfat- 
fraction im Gegensatz zur bis- 
herigen Annahme regelmiisst@ nebst dem grésseren 
in Wasser l6slichen auch einen meist betrichtliehen 
in Wasser unlostichen Antheil in sich schliesst. Wieder 
miiissen wir als Beweis Iierfiir meht nur die Fallungserenzen 
ins Treffen fiihren, welche — bei neutraler Reaction — die 
des © Pseudoglobulins» sind. sondern auch die von uns ge- 
machte Beobachtung, dass dieser wasserunlosliche, in 0.6% iger 
Kochsalzlosung geloste Fractionstheil durch lingere Dialvse 


wieder vollstiindie getillt wird. 


Kochsalzkorper. 


In den meisten Lehrbtichern der physiologischen Chemie 
findet sich die Angabe, dass das Serumeglobulin aus semen 
Losungen durch WKochsalz nur «unvolikommen» gefallt werden 
konne.* 

Mit Riicksicht auf unsere geiinderten Anschauungen be- 
ziiglich der Losunesverhiiltnisse der Globuline schien die An- 
nalime naheliegend, dass diese Unvollkommenheit der Globulin- 


aussaizung durch Kochsalz darauf beruhe, dass durch dieses 


1) Auch F. P. Piek Le. S. 257 findet, dass selbst starke Alkales- 


cenz — bis zu 5°. — die Fiillunesgrenzen nur wenig alterirt. 
>> Hammarsten. Lehrbuch der physiol. Chemie, 1899. — Hoppe- 


Seyler, Handbuch der physiol. und pathol. chem. Analyse, 1595, — 
Neumeister, Lehrbuch der physiol. Chemie, 1897 ete. 
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nur eine bestimmt charakterisirte Fraction der Globuline ge- 
fiillt werde, wiithrend eine andere in Lésung bleibe. 

Um Klarheit dariiber zu erlangen, haben wir Pferde- 
und Rinderserum sowie serése pathologische Fliissigkeiten vom 
Menschen in groésserer Quantitiit, 1) bei nativer Reaction 
mit Kochsalz gesiittigt, die erhaltenen Fiillungen aufs Filter 
gebracht, mit gesiittigter Kochsalzlésung so lange gewaschen,!) 
bis das Filtrat keine Biuretreaction mehr zeigte, in Wasser 
gelost, die Aussalzung behufs Reinigung des Kérpers 1—% Mal 
wiederholt und die schhiesslich erhaltene Fiillung bei kiihler 
Temperatur der Dialyse bis zum Verschwinden der Chior- 
reaction ausgesetzt (2—3 Wochen). 

Dabei erhielten wir stets einen in Wasser l6slichen und 
einen wasserunl6slichen Theil, deren Isolirung derart vor- 
genommen wurde, dass der Inhalt der Dialysirbeutel abfiltrirt, 
der Filterriickstand mit Wasser bis zum Verschwinden der 
Kiweissreactionen im Filtrat) nachgewaschen, mit iger 
Kochsalzlosung extrahirt und der meist geringe auch hierbe 
nicht in Lésung gehende Rest in 0.25°%/oiger Natriumearbonat- 
ldsung gelOst wurde.') 

Ks resultirten demnach dreierle: Antheile der Kochsalz- 
korper. 

a) ein in Wasser léslicher, 


b) ein in O,6% oigem Kochsalz léoslicher, 


¢) ein in 0,25°%/oigem Natriumearbonat loslicher, 
Dieselben wurden in der bei den Ammonsulfatkorpern 
eeschilderten Weise untersucht. 


1, Hoppe-Sevler |. 255. «Reines Serumglobulin un- 
lslich in gesattigter Kochsalzlésung aber unvollkommen fiillbar durch 
dieses Salz.... 

1, In 4 Fiillen. die sfimmtlich pathologische Flitssigkeiten betrafen, 
blieb aueh nach Extraction mit Sodalésung noch ein geringer in dieser 
unléslicher Eiweisskérper zuriick, der erst in Normallauge itiberging. 
Die Losung war stark opalescent, durch Ansiuerung ausfillbar, gab 
schwache Piuretreaction, Millon’sche Reaction, in einem Falle Phosphor-, 
nie Schwefelreaction. Zu genauerer Untersuchung stand uns zu wenig 
Substanz zur Verfiigung. 
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Tabelle Il. 


Es ergab sich zuniichst die Thatsache, dass erst nach 
viermaliger Umfiillung die erhaltenen Producte insofern als 
rein betrachtet werden konnten, als sie wieder vollstindig 
durch Kochsalz aus ihren Losungen zum Ausfallen gebracht 
wurden. Mit Riicksicht darauf betrachten wir auch nur die 
bei viermal gereinigtem Material erhaltenen Resultate als voll- 
kommen einwandfrei. 

1. Der in Wasser losliche zeigt mit dem in 0,6°/oigem 
Kochsalz lislichen Theil Uebereinstimmung in Betreff der 
Anssalzbarkeit durch Ammonsulfat, Magnesiumsulfat und Kalium- 
acetal und zwar gehéren beide sowohl der Euglobulin- als 
auch der Pseudoglobulinfraction an; sie werden durch Pepsin- 
salzsiiure ohne Abspaltung eines unldslichen Korpers verdaut. 
Nur in Bezug auf das Verhalten gegentiber Essigsiure, Kohlen- 
siiure und Verdiinnung zeigen sie Verschiedenheiten, insofern 
sich in dem in Wasser léslichen Theile durch diese drei Globulin- 
fillungsmittel Fiillungen nicht, in dem in Kochsalzl6sung ge- 
lOsten relativ starke Triibungen erzielen lessen. 

Die Coagulationstemperaturen wurden bei gleichmiissigem 
(0.6% 0) Kochsalz und (0,5°%/o) Eiweissgehalt und zwar nur 
im Rinderserum vorgenommen, da, wie bereits erwiihnt, das 
Pferdeserum iiberhaupt arm an in wasserunléslichem Glo- 
bulin ist. 


Rinderserum 


in Wasser lislicher Theil 0,6°/,iger Kochsalzliésung léslicher Theil 


| 
60° C. erste Triibung 60° C. Triibung 
65° C. zunehmende Triibung 65° C. Zunahme 
70—72° C. Coagulation (filtrirt) | 7O—72° C. Coagulation (filtrirt) 
C. Triibung 74—76° C. Coagulation (filtrirt) 
78—79° C. Coagulation 79° C. Coagulation 


Wir sehen eine grossere Mannigfaltigkeit der Coagulations- 
punkte, wie dies bei der spiiter zu erérternden Zusammen- 
setzung des Kochsalzkorpers aus verschiedenen Fractionstheilen 
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begreiflich erscheint. Deutliche Unterschiede zwischen 
lichem und unléslichem Antheil ergaben sich nicht. 

2. Der in 0,25%oiger Natriumcarbonatlésung ge- 
loste Korper gehért sowohl in Betreff der Ammonsulfat- als 
auch der Kaliumacetatfiillung nur der Euglobulinfraction 
an: er unterscheidet sich von den beiden eben besprochenen 
ferner auch dadurch, dass er zwar bei der Verdauung keine 
Abspaltung unloslicher Substanz zeigte, nachheriges Erwiirmen 
bei 10°%/oigem Salzsiuregehalt aber Flocken zur Abscheidung 
brachte, welche Phosphorreaction gaben, wahrend der Xanthin- 
nachweis unklar blieb. Durch Essigsiiure und Kohlensiiure 
entstanden Fiillungen, die sich im Ueberschuss nicht  losten, 
durch zehnfache Verdiinnung keine Triibung. 

Die durch Siittigung mit Kochsalz erzielte Fillung 
deckt sich also mit keiner der bekannten Globulin- 
fractionen vollkommen, vielmehr werden durch Kochsalz 
Antheile verschiedener Fractionen unléslich gemacht: man ist 
demnach wohl im Stande, die II. Fraction in ihrem wasser- 
loslichen und unléslichen Antheil vollkommen auszusalzen, 
aber nur unter Mitnahme eines Theiles der III. Fraec- 
tion, gleichfalls in deren wasserléslichen und unldslichen An- 
theilen. Eine Bestiitigung dieses Befundes brachte uns die 
Untersuchung zweier pathologischer Fliissigkeiten, aus denen 
der Kochsalzkérper mittelst Saéttigung und Filtration entfernt 
und die hierauf lingere Zeit dialysirt worden waren: in diesen 
Filtraten fand sich ebenfalls ein in Wasser loslicher und ein 
unléslicher Antheil. 


Tabelle IV. 

Diese Tabelle zeigt deutlich, dass durch die Kochsalz- 
fillung die II. Fraction vollstiindig entfernt resp. ausgefiillt 
wurde, wiihrend die HI. nech zum Theile ins Filtrat tiberging. 
In diesem konnte durch neuerliche Siittigung mit Kochsalz 
eine weitere Fiillung nicht mehr erzielt werden. 

In dem in Natriumearbonatlisung iibergehenden Antheil 
des dialysirten Filtrates wurde zwar ebenfalls durch Verdauung 
nichts unléslich, wohl aber erzeugte Erwiirmen mit 10°/oiger 
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Salzsiiure Abscheidung von reichlichen Flocken, welche Phos- 
phor- und Nanthinreaction ergaben. Ueberblicken wir die 
vorstehenden Befunde, so will es uns scheinen, dass das Koch- 
salz seinen Ruf als) «regelloses » oder «unyollkommenes » 
Globulinfallungsmittel insofern nicht ganz verdient, als es doch 
immer dieselben Globulinantheile zu fallen vermag und es 
— wenn auch erst nach wiederholter Umfillung — gelingt, 
den durch Kochsalz gewonnenen und dialysirten Korper durch 
Kochsalz wieder vollstiindig auszusalzen. 


Essigsaurekorper. 


Es wurde je ein’ Liter Rinder- und Pferdeserum mit der 
neunfachen Menge Wasser verdiinnt, wobei eine flockige 
Triibung entstand,!) die sich nur sehr schwer abfiltriren less: 
deshalb wurde — nach dem Vorgange friiherer Autoren — 
gleich in die getribte Fltssigkeit) Essigsiiture bis zu ganz 
schwach saurer Reaction eingetragen und Zunahme der Fiillung 
beobachtet.’) Der Niederschlag wurde aufs Filter gebracht 
und mit schwach essigsaurem Wasser gewaschen: er bestand 
aus zwet Componenten: einem Theil, der schon durch Ver- 
diinnung des Serums ausgefallen war, und einem anderen 
durch Ansiituerung desselben erzeugten. 

Die Trennung derselben, die — nach Vorversuchen — 
aut folgende Weise gelang, bestand darin, dass der Gesammt- 
niederschlag so lange mit 0,6°/oiger Kochsalzlosung ausgezogen 
wurde, als noch Eiweiss in dieselbe tiberging: wir tiberzeugten 
uns, dass darin wohl durch Verdiinnung, nicht aber durch 
Essigsiiure fiillbare Substanz gelost war, und hatten somit die 
erstere im Filtrat, die letztere auf dem Filter. Dieser Nieder- 
schlag wurde nun behufs weiterer Reinigung in Wasser, dem 
moglichst wenig kohlensaures Natrium zugesetzt war, gelost 
und zur Entfernung des essigsauren Natriums dialysirt.— Erst 
durch besonders ausgiebige Dialyse gegen destillirtes Wasser 
fiel — bis auf diusserste Spuren — die ganze Substanz aus. 


1) Bei Rinderserum viel reichlicher als bei Pferdeserum. 
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Aufs Filter gebracht und gewaschen, wurde sie dann in ganz 
schwacher Sodalésung gelést, neuerdings durch Essigsiiure 
gefillt, der nunmehr entstandene Niederschlag abfiltrirt, neuer- 
dings wie oben gelOst und den aus der Tabelle ersichtlichen 
Proben unterzogen. 

Wir haben uns auch zu iiberzeugen gesucht, ob durch 
die Fillung mit Essigsiiture das ganze unlosliche Globulin 
oder nur ein Theil gefiillt werde, und haben zu diesem Ende 
das vom befreite Serum!) einer lingeren 
Dialyse unterzogen: hierbei stellte sich heraus, dass noch 
ein relativ reichlicher Theil des unléslichen Globulins 
in Losung geblieben war. 


Tabelle V. 


Die Tabelle zeigt, dass der durch Essigsiiure fiillbare 
Korper sich weder mit einer der bekannten Ammonsulfat- 
fractionen noch mit dem durch Kochsalz fillbaren Korper 
deckt, schon deshalb, weil Essigsiiture nur im Wasser 
unlosliches Globulin fiéllt, das zum = gréssten Theile der 
Euglobulin-, geringsten der Pseudoglobulinfraction an- 
gehort. 

Die Fiillungsgrenzen des Essigsiiurekirpers des Rinder- 
serums lassen Uber die Zugehorigkeit zu beiden Fractionen 
keinen Zweilel, die des Pferdeserums haben allerdings nur 
die Werthe des Euglobulins gezeigt, was aber gewiss nur dem 
Umstande zuzuschreiben ist, dass dem EssigsiiureckOrper des 
Pferdeserums nur eine Spur Pseudoglobulin beigemengt ist, 
die in den Fiillungsgrenzen nicht zum Ausdruck kommen kann. 
Die Bestiitigung unserer Befunde ergab sich aus der Unter- 
suchung der durch Ammonsuifat gewonnenen und dialysirten 
Fractionsantheile, auf ihre durch Essigsiiure erzielbaren Fiil- 
lungen. Hierbei stellte sich auch heraus, dass das unlés- 
liche Euglobulin nur zum kleineren Theile, vom unlés- 


1; Nachdem festgestellt worden war. dass durch neuerliche An- 
siuerung eine weitere Fillung nicht mehr erzielt werden konnte. 


Nie 
NS 
pot 
: 
4 
OF 
> 
= 
be 
| 


4352 Ernst Freund und Julius Joachim. 


lichen Pseudoglobulin tiberhaupt nur sehr sparliche 
Mengen durch Essigsiiure gefallt werden. 

Dementsprechend fallt auch Essigséure vom unloslichen 
Antheil des Kochsalzkorpers nur einen Bruchtheil. Bei der 
Verdauung des Essigsiiurekérpers schieden sich ziemlich reich- 
liche phosphorhaltige Flocken ab; es ist also sicher, dass 
es sich um einen Nucleokérper, wie es scheint, um Abspal- 
tung eines Pseudonucleins handelt, da wir bei den — aller- 
dings geringen Mengen — Xanthinbasenreaction nicht deutlich 
nachweisen konnten. 

In ganz iihnlicher Weise wurde ein pleuritisches und ein 
peritonitisches Exsudat mit Essigsiure gefillt und, wie aus 
der Tabelle ersichtlich, ergab die Untersuchung der Fiillungen 
ein den Blutseren analoges Resultat. 


Kohlensaurekorper. 


Die Darstellung geschah auf folgende Weise: Ein Liter 
Serum wurde mit neun Litern destillirten Wassers verdiinnt, 
wobei eine flockige Triibung entstand: da Filtrationsversuche 
kein giinstiges Ergebniss hatten, wurde in die getriibte Fliissig- 
keit!) Kohlensiiure durch mehrere Stunden eingeleitet: der 
nunmehr reichlichere Niederschlag wurde abfiltrirt, mit kohlen- 
siiurehaltigem Wasser gewaschen und in 0,6° oiger Kochsalz- 
losung zu l6sen versucht, in welche thatsiichlich ein Theil der 
Fiillung tiberging. Zur Entscheidung der Frage, ob diese 
Losung das durch Verdiinnung unléslich gewordene oder das 
durch Kohlensiiure gefiillte Globulin enthalte, wurde Kohlen- 
siiure eingeleitet, was nur eine minimale Zunahme der Opal- 
escenz zur Folge hatte. Wurde die Loésung aber zehnfach 
verdiinnt, so fiel ein reichlicher flockiger Niederschlag aus, 
der sich auf nunmehriges Einleiten von Kohlensiiure wieder 
vollkommen loste. Es diirfte daraus geschlossen werden, dass 
der in der Kochsalzlésung gel6éste Kérper nicht identisch sei 
mit dem auf dem Filter verbliebenen, dass der erstere der 


1) Nach dem Vorgange friiherer Autoren. 
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durch Verdiinnung unléslich gewordene, der letztere der ge- 
suchte Kohlenséiurekorper sel. ?) 

Dieser wurde vollstiindig durch eine modglichst 
schwache Natriumcarbonatlésung gelést und in dieser Losung 
erzeugte Kohlensiiure nunmehr einen massigen Niederschlag.?) 
Dieser wurde nun in moglichst wenig schwacher Sodalésung 
gelost, um mit einer moglichst concentrirten Eiweisslosung 
— ohne wesentlichen Ueberschuss von Natriumecarbonat — 
arbeiten zu konnen. 

Mit Hiicksicht auf die geringe Ausbeute, welche die 
Fallung mit Kohlensiiure tiberhaupt ergibt, mussten wir darauf 
verzichten, den ganzen Koérper zu dialysiren: wir haben uns 
aber bei jedem der Sera an einer Probe tiberzeugt, dass 
der ganze Korper durch gentigend lange Dialyse 
gegen destillirtes Wasser wieder gefillt wurde. 

Mit den schwach alkalischen Eiweisslésungen wurden 
die in der folgenden Tabelle angefiihrten Proben angestellt. 

Analog wie bei den Essigsiiurekorpern wurden auch hier 
die vom Kohlensaéurekorper befreiten Serumtiltrate%) einer 
lingeren Dialyse unterworfen festgestellt, dass auch 
Kohlensiiure nicht im Stande ist, das gesammte un- 
losliche Globulin zu fallen. 


Tabelle VI. 


Es zeigte sich, dass der durch Kohlensiiure  fiillbare 
Kérper in seinem Verhalten gegeniiber Wasser, Ammonsulfat, 
Kochsalz und Magnesiumsulfat vom Essigsiiurekérper sich wohl 


1) Es sei nebenbei bemerkt, dass wir uns durch einen speciellen 
Versuch von der Richtigkeit dieser Annahme dadurch iiberzeugt haben. 
dass wir eine durch zehnfache Verdiinnung getriibte kleine Serumportion 
auf einen Kochsalzgehalt von 0,6? brachten, worauf sofort vollkommene 
Aufhellung entstand; Einleitung von Kohlensiiure ergab nunmehr nur 
eine ganz geringe Triibung. 

2) Zehnfache Verdiinnung keine, hingegen Verdiinnung und nach- 
heriges Einleiten von Kohlensiiure sehr starke Triibung. 

3) Nachdem festgestellt worden war. dass neuerliches Einleiten 
von Kohlenséure keine weitere Fallung erzeugte. 
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nicht unterscheidet, sich aber doch nicht vollkommen mit dem- 
selben deckt. Denn wenn man nach Entfernung des Kohlen- 
siiurekOrpers das Serumfiltrat noch mit Essigsiure schwach 
ansiiuert, erhiilt man noch eine ganz ansehnliche Fallung. 

Ks bleibt fraglich, ob diese Incongruenz der beiden 
Korper nur einen quantitativen oder auch einen qualitativen 
Unterschied sich schliesst. Fiir die erstere Annahme 
spricht der Umstand, dass weder bei Pferde- noch bei Rinder- 
serum mehr als Spuren des unléslichen Pseudoglobulins durch 
Kohlenséure gefillt werden, die daher auch keinen Ausschlag 
bei den Fiillungsgrenzen des K6rpers geben konnen. Fir eine 
eventuelle Verschiedenheit der beiden Koérper wiirde hingegen 
das ungleiche Verhalten gegeniiber der Verdauung sprechen, 
da bei dem Kohlensiiurekérper durch diese keine Abscheidung 
einer Nucleoverbindung erfolgt, sondern erst durch nachheriges 
Erwirmen bei 10°/o Salzsiiuregehalt. 


Zusammenfassung. 


Nach friiheren und unseren Untersuchungen gestaltet sich 
die Frage nach der Gliederung der Serumglobuline folgender- 
maussen: 

1. Die Globuline werden — als Ganzes — durch Siittigung 
mittelst Magnesiumsulfat oder Halbséttigung mittelst Ammonium- 
sulfat aus dem Serum quantitativ ausgefiillt. 

2. Diese Kinheit zerfiel nach den Eingangs citirten Unter- 
suchungen in verschiedene Gruppen, je nachdem man die Glo- 
buline nach ihrem Wasserléslichkeitsvermoégen oder nach ihrer 
Aussalzbarkeit durch verschiedene Concentrationen an Ammon- 
sulfat (Kaliumacetat) zu zerlegen versuchte. Es kam einerseits 
zur Scheidung in einen wasserloslichen und in einen wasser- 
unloslichen) Theil!) andererseits in einen durch Drittel- 


1) Marcus l. ec. 
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siittigung mit Ammonsulfat!) (Halbsittigung mit Kaliumacetat) 
und in einen anderen erst bet Halbsiittigung mit Ammon- 
sulfat aussalzbaren. 

3. Nach unseren Untersuchungen hat sich herausgestellt, 
dass die zwei Gruppen, in die die Globuline durch Dialyse 
zerfallen — entgegen der bisherigen Ansicht — keineswegs 
mit den beiden durch fractionirte Fillung mit Ammon- 
sulfat zu erzielenden, Euglobulin und Pseudoglobulin, 
identisch sind: vielmehr konnten wir feststellen, dass so- 
wohl dieses wie jenes cinen in Wasser léslichen und 
einen in Wasser unléslichen Antheil besitzt. 

%. Fand sich noch eine weitere Gliederung dadurch, 
dass sich aus dem in Wasser Unloslichen nur ein Theil durch 
Kochsalz in L6sung bringen liess, wiihrend ein anderer — an 
Substanz geringerer — erst in Natriumearbonatlésung tiber- 
ging; dieser letztere liess einen Nucleokérper abspalten, so 
dass er tiberhaupt nicht mehr als reines Globulin aufzufassen 
ist, weshalb wir ihn in der weiteren Darstellung als « Nucleo- 
globulin» bezeichnen wollen. 

Wenn wir vorliiufig von diesem Korper absehen, so ver- 
bleiben uns also vier neu zu benennende Gruppen: 

a) das wasserunlésliche Euglobulin, 

b) das wasserloésliche Kuglobulin, 

das wasserunlésliche Pseudoglobulin, 
d) das wasserlosliche Pseudoglobulin. 

5. Auch durch Kochsalz, Essigsiiure und Kohlensiiure 
liisst sich eine Theilung des Globulincomplexes durchfiihren 
und die hierdurch abgetrennten Substanzen decken sich weder 
mit den durch Wasser noch mit den durch Ammonsulfat  er- 
zielten Gruppen, sind vielmehr nur Theile derselben, allerdings 
— fiir die betreffenden Fillungsmittel — immer die gleichen: 

Kochsalz fallt das liésliche und unlésliche Eu- 
globulin ganz, vom léslichen und unléslichen Pseudo- 
globulin nur einen Theil aus. 


Pick 
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Essigsiiure und Kohlensiiure fillen einen Theil 
des unloslichen Eu- und ganz geringe Mengen des 
unloslichen Pseudoglobulins. 

Obwohl also gewisse Antheile der Globuline auch in starken 
Concentrationen ganz unempfindlich gegen die zuletzt erwiihnten 
Fiillungsmittel sind, wiihrend andere in relativ geringerer Con- 
centration stets durch sie gefillt werden, halten wir uns 
mangels genauerer Untersuchungen nicht fiir berechtigt, die 
durch Wochsalz, Essigsiiture und WKohlensiiure abtrennbaren 
Globulinantheile als eigene Korper zu betrachten. 

lm Gegensatz dazu miissen wir an der Individualitiit 
der Ammonsulfatkorper festhalten, obwohl es uns bisher 
nur gelang, sie durch Dialyse und thr verschiedenes Verhalten 
bestimmten Losungsmitteln gegentiber von einander zu trennen. 
Maassgebend hierfiir ist uns, dass die nach der Dialyse ge- 
losten Theile auch nach erfolgter Tsolirung und forteesetzter 
Dialvse immer wieder gelést bleiben, die durch Dialyse 
in Wasser unloslich gewordenen — ob sie nun spiiter durch 
Kochsalz- oder Natriumcarbonat in’ L6sung gebracht worden 
sind — bei neuerlicher Dialvse wieder ausfailen, dass sie 
cCharakteristische Fillungsgrenzen und gewisse Ver- 
schiedenheiten beziiglich ihrer Coagulationstempe- 
raturen aufweisen. Schwierigkeiten dieser Autfassung 
bieten uns allerdings jene Antheile, die wir friiher als Nucleo- 
globuline bezeichnet haben. 

Ks kann sich bet thnen nicht vielleicht nur um denaturirte 
Theile der normalen Globuline handeln, wie dies nach einer 
Bemerkung Hammarsten’s!) angenommen werden koénnte, 
welcher aneibt, dass Globuline, die lingere Zeit mit Wasser 
in Bertihrung stehen, ihre Léslichkeit KochsalzlOsung ver- 
lieren, da wir, wie bereits erwiihnt, in ihnen regelmiissig einen 
Nucleokérper abspalten’ konnten. Es handelt sich) demnach 
nicht um = denaturirtes Globulin, sondern eine Nuclein- 
verbindung, welche im Serum entweder durch dessen Gehal! 


1) Hammarsten, Lehrbuch der physiolog. Chemie. 1899, 5. 30. 
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an Alkali oder auch durch einen anderen Eiweissk6rper in 
Losung erhalten wird. 

Gerade mit dieser letzteren Annahme wiire uns der 
auffallende Befund leichter erklirlich, dass der erst durch 
Natriumearbonat in Loésung gehende Antheil der Pseudo- 
globulinfraction,!) wenn er durch Dialyse und Befreiung 
von dem kochsalzloslichen Antheil isolirt ist, Fiillungsver- 
hiltnisse und Faéllungsgrenzen des Euglobulins zeigt. 

Unter Zugrundelegung obiger Vorstellung koénnten wir 
von einem einzigen Nucleokérper («Nucleoglobulin») des 
Serums sprechen, der wohl dem unléslichen Kuglobulin 
angehért, von dem aber ein Theil durch die Gegenwart 
gewisser Serumbestandtheile in das unlOsliche Pseudo- 
globulin gelangen kann. Eine iihnliche Anschauung hiitte 
auch in der Beurtheilung der beiden loslichen Antheile der I. 
und II]. Fraction sowohl, wie auch deren in’ Kochsalzlésung 
lésliichen Antheile Platz greifen konnen, wir hiitten also 
annehmen konnen, dass es auch nur ein losliches und ein 
unlosliches Globulin gebe resp. dass das von festge- 
stellte losliche Euglobulin eigentlich dem Pseudoglobulin, das 
unldsliche Pseudoglobulin dem Euglobulin angehé6re ihr 
Erscheinen in den anderen Fractionen ebenfalls nur von der 
Gegenwart hypothetischer Substanzen im nativen Serum be- 
dingt set. 

Wir haben uns aber tiberzeugt, dass auch nach wieder- 
holter Umfiillung und Reinigung die betreffenden Fractions- 
antheile die Fillungsgrenzen jener Fraction behalten, 
mit der sie aus dem nativen Serum ausgefallen waren. 

Dazu kommt noch, dass auch die Coagulationstemperaturen, 
wenn auch nicht an und fiir sich entscheidende, so doch gewisse, 
nicht zu vernachliissigende Unterschiede zeigen und dass so- 
wohl die léslichen als die unléslichen Antheile untereinander 
Differenzen beziiglich ihrer Aussalzbarkeit durch Kochsalz und 
Kaliumacetat aufweisen, insofern der lésliche Antheil des Eu- 


1) Spiro fand nur «den albuminahnlichen Stoff (das Pseudo- 
globulin) stets etwas phosphorhaltig. » 
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clobulins durch ebenerwiihnte Fiillungsmittel ganz, der des 
Pseudoglobulins durch Kaliumacetat (Halbsattigung) gar nicht, 
durch Koechsalz nur zum Theil, der unlosliche Antheil des 
Kuglobulins ganz, der des Pseudoglobulins durch Kaliumacetat 
gar nicht, durch Kochsalz nur zum Theile gefallt wird. 

Als weiterer Unterschied ergab sich, dass im unloslichen 
Euglobulin durch Essigsiiure und Kohlensiiure eine ziemlich 
betrichtli¢che, im unloslichen Pseudoglobulin nur minimale 
Fiillung zu erzielen ist. 

Unsere Annahme von der Vielheit der urspriinglich als 
einheitlich betrachteten Fractionen fand eine weitere Stiitze 
an Beobachtungen, die Obermayer und Pick gelegentlich 
von Studien tiber die Immunkorper des Eiklars im hiesigen 
Institute gemacht und seither publicirt haben.!) Sie sagen: 
«das Globulin der Autoren liess sich in mindestens vier ver- 
schiedene Koérper zerlegen, von denen zwei, das Ovimucin 
und Dysglobulin, in Wasser unléslich und zwei, das Euglo- 
bulin und Pseudoglobulin, in Wasser l6slich sind». 

Der aus den eben citirten und unseren Untersuchungen 
sich ergebenden Nothwendigkeit einer Neubenennung glauben 
wir am besten dadurch Rechnung zu tragen, dass wir die von 
Hofmeister vorgeschlagenen Bezeichnungen mit folgenden 
Modificationen beizubehalten empfehlen : 

Fraction I] (fillbar durch Drittelsiittigung mittelst Ammon- 
sulfat und Halbséttigung mittelst Kaliumacetat) werde als die 
Fraction «der Euglobulines», 

Fraction II (faillbar durch Halbsittigung mittelst Am- 
monsulfat) als die Fraction «der Pseudoglobuline » 
bezeichnet. 

Den loslichen Antheilen der I. und Il. Fraction bleiben 
die Bezeichnungen als «Kuglobulin» und «Pseudoglobulin» 
schlechtweg vorbehalten?), den unléslichen werde die Silbe 
-Para» vorgesetzt. Es ergiibe sich daraus folgendes Schema : 
1) fF. Obermayer und E. P. Pick. Biologisch-chemische Studie 
das Eiklar. Ein Beitrag zur Immunititslehre. Wiener klinische 
Rundschau 1902, Nr. 1d. 

2) Wir folgen hierbei der Nomenclatur von Obermayer und Pick. 
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Il. Fraction a) in Wasser unlislicher Theil: 
«die Euglobuline» «Para-Euglobulin> 
(Drittelsattigung mit b) in Wasser léslicher Theil : 
Ammonsulfat) «Kuglobulin>. 
Ill. Fraction ) a) in Wasser unléslicher Theil 
«die Pseudoglobuline» «Para-Pseudoglobulin», 
Halbsiittigung mit b) in Wasser léslicher Theil : 
Ammonsulfat | «Pseudoglobulin». 


Ausserhalb dieses Schemas stiinde unser «Nucleo- 
globulin». 

Es konnten freilich Zweifel iiber den Werth der Ab- 
trennung von Eiweissgruppen auftreten, deren Grenzen so labil 
sind, wie z. b. die jenes Nucleoglobulinantheiles, der eigent- 
lich auch dem Euglobulin angehért und doch mit dem Pseudo- 
globulin aus dem Serum ausfiillt. Sind diese Gruppen nach 
unseren bisherigen Kenntnissen auch weit entfernt von dem 
Charakter chemischer Individuen, so sprechen doch, insbesondere 
in den letzten Jahren gemachte, biologische Erfahrungen fiir 
den praktischen Werth solcher Trennungen. Wir verweisen in 
dieser Beziehung nur auf die Eingangs erwéhnten Beobachtungen 
von Seng, dass das <unlésliche Globulin» kein Diphtherie- 
Antitoxin enthalte, andererseits auf die durch E. P. Pick 
gefundene Localisation desselben und des Tetanusantitoxins im 
Pseudoglobulin, auf Spiro’s und Fuld’s Befunde der labenden 
Fiihigkeit der Euglobulin-, der labhemmenden der Pseudo- 
globulinfraction, auf Przibram’s Angaben, dass Euglobulin 
die Fiillung des Mvyosins befordert, Pseudoglobulin sie hemmt, 
und die von Obermayer und Pick mitgetheilte Thatsache, 
dass das Pricipitin des Eiklars vorwiegend an dem Dysglobulin 
haftet. Hierdurch scheint uas der Nutzen solcher Abgrenzungen 
geniigend erhartet und die Labilitiit derselben in unseren Augen 
nur ein Moment, das zum genaueren Studium dieser Verhiilt- 
nisse auffordert. 

Wenn wir lediglich unsere Coagulationspunkte betrachten, 
so mag ihre Vielheit als Aufforderung gelten, die Zerlegung 
der Globuline noch weiter zu versuchen, und hierzu diirften 
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sich Substanzen des thierischen Stoffwechsels -— insbesondere 
des pathologischen — besser eignen, als die bisher verwendeten 
des analytischen Reagentienschatzes. Ist es doch z. B. E. P. Pick 
nur dadurch gelungen, das Euglobulin vom Pseudoglobulin, 
deren Fiillungsgrenzen ohne Intervall in einander tibergehen, zu 
trennen, dass ihm in der Antitoxinwirkung ein feines Reagens 
sich bot. Gewiss diirfte die Erkenntniss der Vielheit der Eiweiss- 
korper dazu beitragen, das Verstiindniss der Vielfiltigkeit 
biologischer Aeusserungen des Organismus zu erleichtern, wie 
sie sich z. B. in den in jiingster Zeit gefundenen Serum- 
phiinomenen uns bieten. 
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Coagulation) Coagulation) | Coagulation) Coagulation) | Coagulation) 


Cirrhosis | Pferdeserum [ | Pferdeserum II | Rinderserum [| Rinderserum I] Cirrhosis | Carcinoma 
hepatis hepatis hepatis | | | hepatis | hepatis | 
= 
uke starke starke starke | starke | starke starke 
hiillung Fiillung Fiillung Fiillung | Fiillung Fillung | 
| 
eringe greringe Spur einer | ziemlich geringe | 
heim keme keine keine _ keine | keine | keine | 
Fiillun Fiillung Fiillung Fillung | Fiillung Fillung | Fallung | 
| | 
keine keine keine keine keine | keine keine | 
Fiillung Fillung Fillung | Fiillung | Fillung | Fiillung Fiillung | 
keime keine | miissige keine keine | 
Ma Fillung Fiillung Fillung | Fiillung Fillung | 
Ha Indssige miissige miissige | | starke = starke | starke | 
Coavulation Coagulation , Coagulation | Coagulation | Coagulation | Coagulation | Coagulation | | 
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hist es Coaculation Coagulation | Coagulation | Coagulation | Coagulation | Coagulation | Coagulation | Coagulation | Coagulation | | 
thieun fillt Alles fillt Alles fillt Alles fiillt Alles | fallt Alles | fallt Alles fillt Alles 
en aus aus aus aus | aus | +4 aus aus 
starke starke | Starke. | Starke starke starke | _ Starke starke starke 
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“all von 2. Fall von Pferde- 1. Fall von Fall von ford 
ircinoma Cirrhosis I Pferdeserum II | Rinderserum I | Rinderserum II Cirrhosis Carcinoma Pferdeserum II Har 
hepatis hepatis hepatis hepatis rrhos. serum | ser 
| hepatis 
| | 
starke | miissige |  starke starke starke 
‘illung Fiillung Fiillung Fiillung Fallung Fallon 
Spuren = Spur Spur ke me 
‘tillung | Fillung 
keine keine keine keine = ke ihe ke init 
‘illung Fiéllung Fallung Fallung = Fillung Faillung 
keine keine , Massige miissige keine = = 
‘illung | Fillung = Fallung Fillung Fillung 
| & = a = 
keine | miissige spirliche = = 
‘illung | = Fiallung Fillung 
| = = 
starke iissige schwache starke = 
vsulation | Coagulation 2 Coagulation Coagulation | 
> ~ 
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‘illung Fillung So Fallung Fallung Fallung Fillung Fiillung = = Fiillung = 
| | = = 
starke | spiirliche spiirliche = starke = reiehliehe 
Spur | Spur Spur Spur = : 
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~ 
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vgulation | Coagulation Coagulation | Coagulation | Coagulation Coagulation | Coagulation 2 Coagulation Coavulation 
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Pall von Fall von 2. Fall von | | 1. Fall von Fall von 2. Fall 
rrhesi Carcinoma Cirrhosis | Pferdeserum [ | Pferdeserum IL, Rinderserum I | Rinderserum II Cirrhosis Carcinoma | Cirrh 
: hepat hepatis hepatis | | | hepatis | hepatis hepa 
| | 
: | | | 
c} Wite | 
— | nichts nichts — | — 
An | | 
| | 
| 
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Drittelsattmun 
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| | 
. | 
| | 
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| 
| 
| | 
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Reaction und Reaction und Reaction und | 
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| | | 
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| ~ Triibung Tritbung | | Triibung 
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starke | starke | -= 
| = Faillung | Fillung | 
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| | | flockige Trii- flockige Tru- 
wird klar — wird klar | = pbung.diesich bung. die sich 
| nicht lost nicht lost 
=f 
| ziemlich reichliche ziemlich 
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nichts | nichts | nichts nichts Flocken, die Phosphor und && Phosphor 
| - svi il 
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ibei neutraler bei neutralerj|bei neutraler 
‘Reaction und Reaction und|Reaction und 
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1. Fall von Fall von | 1. Fall von gf 2. Fall von | pre, 
Cirrhosi Cirrhosis Pferdeserum Pferdeserum II) Rinderserum [| Rinderserum II Cirrhosis Cirrhosis 
Hepat hepatis hepatis | hepatis hepatis hepatis | 
| Spur einer keine keine keine keine | keine | 
Fillung Fillung Fallung Fallung Fiillung 
| 
i sehr starke sehr starke | sehr starke sehr starke | starke starke 
Fillung Fiillung Fillung Fiillung Fiillung | 
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| | =. 
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Coasulation) 


| 
\ 
a 
7 
ig 
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mmonsulfat) «Pseudoglobulin>. 


in Wasser unléslich 


oiger Kochsalzlisung gelist 


in in 0,.25°),iger Natriumearbonatlosung gelost 
viermal gefallt einmal gefallt vViermal gefallt 
1] von | Pferde- 1. Fall von going 2. Fall von Pferde- 
hosis Pferdeserum Rinderserum Rinderserum II Cirrhosis Cirrhosis nag” Pferdeserum I] Rinderserum Rinderserum 
hepatis ni ma hepatis serum : 
| hepatis ps 
ine | keine keine keine starke starke starke 
lung | Fallung Fiillung Fallung Fillung | Fiillung Fallung 
| 
rke | starke starke starke keine keine keine 
lung | | Fallung Fillung Fallung ~ Fillung Fiillung Fiillung 
— 
ine | keine keine keine |} keine keine keine 
lung | = Fillung Fiillung Fallung | = Fiillung | = Fiillung Fiiliung 
ine = | keine = | = 
lung Fillung 
- 
ine | = | keine | n | = 
lung | 2 Fiillung 
a = 
a | | = 
tke | & | starke | — =, 
lation}; | Coagulation | 
ine | =} keine keine keine keine keine 
lung | | Fillung Fillung Fillung | Fallung Fallung 
einer Spur einer keine keine  starke starke 
lung | Fallung Fillung Fillung Fillung Filluny 
| = 
irke Starke starke starke Spur einer = Spur eine 
ulation 2 | Coagulation Coagulation | Coagulation | Coagulation 2 PS Coagulation 
Alles faillt Alles fillt Alles fillt Alles | féllt Alles faillt Alles fallt Alle 
us aus aus aus aus = aus aus 
: starke starke Starke 
| Fiillung (im Fiillung (im) Fiillung (im 
ng im Fiillung (im) Fallung Fillung Filtrat Spur Filtrat Spur 
starke Filtrat starke Filtrat starke (starke 


ation) 


Coagulation) Coagulation) | Coagulation) | 


Coagulation) 


Coagulation 


Coaculation 


| 


it nomic. Tabelle Il. (2. Blatt.) 
Serumylobulin 
III. Fractionen (Halbsaittigung mit Ammonsulfat) 
in Wasser loslich 
lisstyketter Thierblutsera in Ke 
illt viermal gefillt einmal gefallt 
i ‘ ap : — 
Ball von Fall von 2, Fall von Pford 
Cirrhosis Pferdescrum Pferdeserum Rinderserum Rinderserum I Cirrhosis Cirrhosis 
ma noma serum 
| | 
\ = = 
nichts — nichts = 
= 
= 
nichts nichts nichts nichts nichts — ms nichts Se 
nichts nichts nichts, nichts | nichts 
| 
bei neutraler bei neutraler 1% Eiweissgeh. 
i/Reaction und 1.b.neutr. React. 
UNG! untere Gr.: $6 | 
Kiweiss- 0,6°/0 obere Gr.: 4.4 
gehalt vehalt 0 
ob. Gr: 444 ob. 4.4) obere Gr.: 4.2 


4 
N 
r+ 
a 


2. Blatt.) 


monsulfat) «Pseudoglobulin>. 


— 
in Wasser unloslich 
0,6°/giger Kochsalzlisung gelist in 0.25°  iger Natriumearbonatlosung ge 
viermal gefillt einmal gefallt Viermal gefallt 
yon Pferde 1. Fall von n 2 Fall von Ptorde 
sis *ferdeser erser tinderser ‘ir Osis Osis "ferdeser \ nderserum ? ll 
serum | Pferdeserum Rinderseram Rinderserum II Cirrh i serum ferdeserum Rind un | 
Is hepatis hepatis vepatis 
| | starke 
spur emer seht floekige 
= 
Triihung schwache — Fiillung (lost 
(ost sich) Pillans sich micht im sich 
(6st sich UVeberschuss ebers 
= Spur einer sehr schwache {Socks ing 
= rriibung Pillung m Ueberschu 
= flock. Fallune 
wird klar wird klat — ‘= = sich nicl 
= zlemlich rerehliche zlemlich 
=f } 
Is Sk nichts nichts nichts | Flocken. die = nichts Klocken, di 
2 Phosphor = 2  Xanthinbasen Phosphor 
3 enthalten = enthalten enthalter 
| “locke om 
is nichts nichts nichts ®  Iphor, aber keine nic! ni 
= Xanthinb. enth 
bei neutraler bet neutraler bei neutraler 
Reaction und Reaction und Reaction und bei I 
gehalt gehalt cehalt unit. 2.8 


unt. Gr.: 3.6!) unt. Gr.: 3.6) unt. Gr.: 3.6 
ob. Gr.: 4.4! ob. Gr.: ob. Gr.: 4,4 


Coag. 


Coag.) 


Chemi nd XXXVI Tabelle Il. (1. Ble 
Kochsalzkorper. 
in Wasser léstlich 
\ tea! iekeiten Thierblutsera in O6%oiger Ke 
dreimal gefallt viermal gefiillt einmal gefallt’ | dreimal gefillt | zweimal gefallt einm 
1 al ‘ 
| all von Fall von Fall von Fall von 1. Fall von 2. Fall von 3. Fall von Fa 
Carrl Cirrhosi Carcinoma Peritonitis Pferdeserum Rinderserum Cirrhosis | Cirrhosis Cirrhosis Car 
} hepati tubere. hepatis hepatis hepatis | he 
| 
imgissige spiirliche nassige starke Massie starke | Massige 
ballin  Fallung Fiillung Killung Fiillung Fillung Fiillung Fi 
| 
chwiéieh. stiirkere | stéirkere starke miissige sehwache starke spiirliche Iniissige spi 
illune Fiillung Fiillung Fiéillung Fiillung Filling 
keine keine keme kere keine keine | keine keine k 
un Fiillune Fiillung Fillung Fiillung Fillung Fiillung Filiung | Fa 
| | | ‘wees 
} 
keme keme keme keine | keine keine | keine keine | k 
i! Killune Fallung Fillung Fiéllung Fillung |  Féallung Falling | 
hem keine heme spiirliche spiirliche spirliche spédrliche | k 
| 
tarke starke starke | starke starke starke starke starke starke st 
Clon Cone Coag. Coagulation | Coagulation | Coagulation | Coagulation | Coagulation Coagulation | Coay 
ein keine keine spiirliche h starke spiirliche starke Iniissige spii 
Fillune Faillang Fallung Pallung Fillung Fiillung Fillung 
| | Fillung 
rk starke starke starke spiirliche schwache spiirliche spiirliche | miissige st 
(lune | Fiillung Fiillunge Pallung Fiilluny Fillung | Killung Fiillung Fa 
| 
; 
| ziemlich ziemlick 
| miissige omiissige | starke schwache | schwache st 
Halt sehwache | schwache |. 
con Coa Moa Coag. Coag. | Coagulation | Coasulation | Coagulation | Coagulation | Coagulation | Coagulation | Coag 
\lles Alles fiillt Alles! fiillt fiillt Alles | fiillt Alles | fillt Alles fillt Alles fillt Alles fiillt Alles fill 
iu LUS aus aus | aus aus aus aus aus aus 
starke Fillune | starke | starke starke | sehr starke ziemlich starke starke st 
teat! Fallung | Fillung (im | Fillung Gm) (im starke Fiillung (im Fallung (im Fath 
tarke starke sehwache Filtrat starkel schwache lich starke sch 
Coa Coagulation) | Coaculation) Coagulation) | Coagulation) Coagulation) | Coagulation) Coag 
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~ 
Via 


(1. Blatt.) 


orper. 
in Wasser unloéslich 
O6Voiger Kochsalzlésung gelost in 0.25), ig Natriumearbonat! 
gefallt einmal gefallt dreimal gefalit viermal gefallt dreimal gefallt) zweimal gefallt 
| geiailt gvetat 
von Fall von Fall von 1. Fall 2. Fall von 3. Fall von (Fall ven Fall von 
sis | Carcinoma Peritonitis Pferdeserum | Rinderserum iste Cirrhosis Cirrhosis Carem Perit 
is hepatis tubere. hepatis hepatis hepati hepatis tuber 
ve starke starke starke starke starke starke starke 
ng FAallung Fiillung Fiillung Fiillune Fallung Fallune 
spirliche Inassi¢ge massive Spur emer Spur eine) Spur 
ng Fillune Fiillune Fiillune Fiillune Fiillung Fiillune Féillun 
e keine keine keine keine keine keine keine 
ne |  Fillung Fiillung Fiillung Piillune Fiillung Fiillung Faillun 
| {| .., 
keine keme | keine keine keine kerme 
ne | Fiillung Fiillung Fiillung Fallune Fiillung = Fillun 
ch keine keine spiirliche spiirliche we: starke keine = spirliche 
Fiillung Fillung Fiillune Fiillung Fiillung = 
= 
4 starke starke starke starke = | schwache starke | ‘3 schiwacl 
ition | Coagulation ; Coagulation | Coagulation | Coagulation | “Z| Coagulation | Coagulation , Coagulation 
ge spiirliche spirliche starke starke 2 starke starke | stark 
ny  Fiillung Fiitlung | Fillung Fallung = Fiillung Fiillune Faillun: 
| | 
starke starke | miassige mniissige spiirliche spiirliche spiirliche 
ne |  Fiillung Fallung Fiillung Fiillung = | Fallung Fiillaung 
che starke schwache > Spur einer | Spur einer | 2 Spur eine 
st ike | | Spur ciner Spur einer | pur eine 
tion | Coagulation | Coaeulation | Coagulation | Goaculation | | Coagulation | Coagulation | Coagulation 
lles fallt Alles fillt Alles fallt Alles faillt Alles | fillt Alles | fillt Alles faillt Alles 
aus aus aus aus | aus aus aus 
| | | 
e starke | starke starke sehr starke | | starke starke | starke 
Pallung (im | illung im | F Fiallung (im | | Fiillung (im! Féillung (im | Fiillung (im 
Filtrat Filtrat Filtrat Fi] | Filtrat Filtrat S Filtrat 
irke | schwache | schwache schwache |Filtrat ke ine | opur) Pultrat Spur spul 
tion) | Coagulation) ; Coagulation) | Coagulation) | Coagulation) | | Coagulation) Coagulation) | Coagulation 
g 5 


sel stat t ta 
| | t ~ ll 
ur | in 
The | ‘ ‘ 
uns | ! 
LL rive dye 
starke 
‘ 
| it | 
Spur Smtr 
Coagulation Coagulation 
‘ 
aus “ttl 
sohr starke ehr starke eae 
Fiillung oom ~ 
Coavulation)) Coagulation 


Hej ! he Chemi d XXXVI Tabelle III. (2. Blatt 
Zu 17 Kennt ler Serumg! in 
Kochsalzkorper. 
in Wasser Jloslich 
Ascitesflussigkeiten Thierblutsera in 0.60/,iger Kochs 
ilt | fallt. dreimal gefillt | viermal gefillt cinmal gefalit | dreimal gefallt | zweimal gefallt | einmal ¢ 
2. Fall 3. Fall von! Fall von Fall von 1. Fall von | 2. Fall von 3. Fall von Fall y 
Cirrt Cirrhosis Cirrhosis Carcinoma Peritonitis Pferdeserum Rinderserum Cirrhosis Cirrhosis Cirrhosis Carcin 
hepatis hepatis hepatis tubere, hepatis hepatis hepatis hepa 
| | 
| | 
| | 
| | | | | | 
keine keine | 
| | | 
2 | | | | | 
| | keine keine | | 
Ansiiueruny | Fiillung Fallung | | 
| } 
|—— | | | 
| | | | 
a | keine keine | | | 
Fillung Fiillung | 
| | | | 
| | | | 
| | | | 
| | | | 
Kinleiten keine keine | 
| | Fillung .  Fillung | | 
| | | 
| | | | | 
rathar | | | keine keine 
2 | Fillung Fillung | 
‘ | { 
von | keine keine 
| 
| al 
dureh die | | 
Verdanunyg nicht nichts | nichts | = — nichts nichts nichts nichts nichts nichts — 
nlosheh eeworden | | 
| | 
| 
| 
adel | 
michts nichts nichts | nichts nichts nichts nichts nichts nichts 
(4 
| 
rwarn 
| 
| 


é 
= 
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per. 


O/giger Kochsalzlisung gelist 


in 


Wasser 


unlostich 


in 025°), iger Natriumearbonatlosung gelost 


illt | einmal gefallt dreimal gefallt Viermal gefallt dreimal gefallt | zweimal gefallt| dreimal gefallt 
i Fall von Fall von | “an 2. Fall von %, Fall von — Fall von Fall von 
Carcinoma Peritonitis Pferdeserum Rinderserum Cirrhosis Cirrhosis | Garcin Peritonitis Pferdeserum 
| hepatis tuberc. | | | hepatis hepatis hepatis | hepatis tubere. 
| | | | 
| | | 
| | 
| starke | starke | Hockige 
| } 
| 
| | 
nicht nicht 
starke starke | | | # starke flockive 
Triibung Triibung = | | Pribung Fallung 
| | | | | | 
lost sich lost sich a | lost sich list siel 
nicht nicht | nicht nicht 
| > | 
| 
Triibung Triibung | 2 Fiillung Fillung 
| 
= 
~ 
SQ 
| | 
nichts nichts nichts nichts | nichts nichts nicht 
reichliche reichliche reichliche rerehiiehe 
| | Flocken, die Flocken. die | Flocken, die Flocken, die 
| Phosphor ) Phosphor hosphor 
Phosphor 
nichts nichts nichts spiirlich, deuthich, deutlich, 
| Xanthinbasen und Xanthinbasen Xanthinbasen 
| | nicht Xanthinbasen nicht nicht 
enthalten enthalten enthalten enthalten 
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oN 
= 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie. Band XXXVI. 
Zu «Freund und Joachim, Zur Kenntniss der Serumglobuline ». 


Tabelle IV. 


Kochsalzkorperfiltrate (nach vierwochentlicher I 


in 


in Wasser lislich 
| in 0,6°oiger Kochsalzlisung ge 


irrhosis hepatis | Peritonitis t 


~ 


Cirrhosis hepatis Peritonitis tuberc. 


| 


| | 
Drittelsittigung | keine Fiillung keine Fallung keine Fallung keine Fal 


o 
= | 
Halbsiittigung |starke Fillung starke Fillung miissige Fallung miissige Fa 
\ | 
| | 
Drittelsiittigung | keine Fiillung keine Fillung keine Fillung keine Fal 
° . Vee bd Vee bd Vee | Vee 
Halbsiittigung | keine Fillung keine Fillung| keine Fiillung keine Fil 


ees keine Fiillung keine Fiillung | keine Fiillung | keine Fil 


ziemlich | ziemlic 
starke Fiillung starke Fi 


Sittigung mittelst ke Fall | tarke Fill 
starke Fiallung) Starke Fallung 


durch die Ver- 


dauung unloslich nichts nichts nichts nichts 
ceworden 
nach der Ver- 


dauung mit 10° 5 
HCl-Gehalt 


nichts nichts nichts nicht; 


erwiirmt 


: 
| | 
| 
| 
| 


tlicher Dialyse). 


in Wasser unldslich 


in 0.25% oiger Natriumcarbonatlisung 
Izlésung gelist | velést 
ge 


eritonitis tuberc, | Cirrhosis hepatis | Peritonitis tuberc. 


‘eine Fillung | keine Fallung | keine Fillung 


spiirliche | spiirliche 
assige Fallung | 
5 Fillung | Fillung 
| 


seine Fiillung keine Fallung | keine Fiillung 


seine Fiillung | keine Fiillung | keine Fiillung 


keine Fillung keine Fillung | keine Fiillung 


ziemlich =| spiirliche | spiirliche 
tarke Féillung Fiillung | Fiillung 
| | 
| 
nichts nichts | nichts 
| 
| 
 reichliche =| reichliche 


-Flocken, welche Flocken, welche 

nichts -Phosphor- und | Phosphor- und 
Xanthinbasen- | Xanthinbasen- 

reaction geben reaction geben. 


tf 

| | >. 4 

Ex 

EF 
| 
ag 

| 
fat 


Zu 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fir physiologische Chemie. 
Freund und Joachim, Zur Kenntniss der Serumglobuline ». 


Band XXXVI. 


Tabelle V. 


Essigsaurekorper und -Filtrate 


peritonitisches 


pleuritisch 


es Exsudat P 


Kssigsiurefallung | Fallung | 


Filtrat Fallung 


Drittelsittigung 


Halbsattigung 


Ammonsulfat 


Cranzsiittigung 


Saittigung 
mit Kochsalz 


Sattigung 
mit Magnesiumsulfat 


durch die Ver- 
dauung unléslich 
ceworden 


| 
| 
) | 


Verdauung 


nach der Verdauung 
ber 10° o HCl-Gehalt 


| erwarmt 


Fiillungsgrenzen 


Verhalten bet Dialyse 


sehr reichliche 
Fillung 


sehr reichliche 
Fillung 


| 
| 


Spur einer 
Fallung 


Spur einer 
Fiillung 


| 
| 


keine Fiillung keine Fallung 


miissig reichliche tarke Fall 
 starke Faillui 
Fallung 


sehr starke 
Fallung 


Spur einer 
Fillung 


sehr starke 


Fallung keine Fillur 


| 
sehr starke sehr starke | 
“illung (im Filtrat |Fallung (im Filtrat 
schwache 
Coagulation) 


schwache 
\ | 
Coagulation) 
| 


sehr starke sehr starke 
Fallung (im Filtrat, Fallung (im Fi 


starke | schwache 
Coagulation) Coagulation 


reichliche Flocken, reichliche Flocken, 


| 


faillt Alles aus | fallt Alles aus 


sehr starke | 
Fallung (im Filtrat | 
starke | 
Coagulation) 


fallt Alles a 


| 


| 


die Phosphor-, 
aber keine 


die Phosphor-, 


aber keine 
| 


-reichliche Floc 
die Phosphoi 
aber keine 


Xanthinreaction | Xanthinreaction | Xanthinreact: 
| | 
geben geben | geben 
nichts nichts — nichts 


faillt nach 
Dialyse 
| vollstiindig aus 


| 


| bei ganz schw 
_alkal. Reaction 
O,8°0 Eiweissg 
untere Gr.: 2 

obere Gr.: 3 


nach lingerer 
Dialyse miissig 
reichliche 
Fiillung 


fillt bei linge 
Dialyse 
vollstiindig a 


— 
| 


-Filtrate. 


Pferdeserum 


Fallung | Filtrat 


Fallung 


Rinderserum 


Filtrat 


miissig reichliche 
Fallung 


ke Faillung 


sehr starke 
Fillung 


pur einer 
Fiillung 


| starke Fillung 
| 
| | 


miissig reichliche 
Fallung 


| 
missig reichliche 
Fiillung 


sehr starke 


ne Fillung 
Fallung 


starke Fallung 

(im Filtrat sehr 
starke 

Coagulation) 


hr starke | 

1g (im Filtrat 
chwache 
agulation) 


starke Fallung 
(im Filtrat 
schwache 

Coagulation) 


sehr starke 
t Alles aus 
sehr starke 
Coagulation) 


| 


iche Flocken, | 
Phosphor-, 
ber keine 

thinreaction | 
geben 


| 
| 


Fallung (im Filtrat 


nichts 


anz schwach | 
Reaction und. 
Kiweissgehalt| 
re Gr.: 2.6 | 
re Gr.: | 
bei liingerer 
Dialyse 

stiindig aus 


nach laingerer 
Dialyse miissig 
reichliche 
Fallung 


faillt Alles aus 


| 


'reichliche Flocken, 
die Phosphor-, 
aber keine 
Xanthinreaction 

| geben 


| 


nichts 


bei ganz schwach 
| alkal. Reaction und — 
0,6° 0 Eiweissgehalt 
untere 28 | 
obere Gr.: 4,2 


| 
| 


| 
| 
| 
} 


fallt bei liingerer 
Dialyse 
vollstiindig aus 


starke Fallung 


sehr starke 
Fallung 


starke Fallung 
(am Filtrat 
miissige 
Coagulation) 


sehr starke 

Fallung (im Filtrat 
starke 

Coagulation) 


nach laingerer 
Dialyse spiirliche 
Fallung 


= 
— 
— | 
| 
keine Fa — 
- 
| — 
| 
— 
= : 
7 tee ve ig 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie. 


Band XXXVI. 


Zu «Freund und Joachim, Zur Kenntniss der Serumglobuline ». 


Tabelle VI. 


Kohlensaurekorper und -Filtz 


Kohlensiiurefallung 


Pferdeserum 


Serumfiltrat 
(vor der Dialyse) 


| Drittelsittiigung 


Halbsiittigung 


Ammonsulfat 


Ganzsiittigung 


Siittigung mit Kochsalz 


starke Fallung 


Spur einer Fiallung 


keine Fiillung | 


starke Fiillung (im 
Filtrat Spur einer 
Coagulation) 


reichliche Fallung 


sehr starke Fallung 


sehr starke Fillung 


starke (im 
Filtrat sehr starke 
Coagulation) 


Siittigung mit 
Magnesiumsulfat 


bei schwacher 
Ansiiuerung 


bei starker 
Ansiiuerung 


Fiillung durch 
Essigsiiure 


durch die Verdauung 
-unléslich geworden 
der Verdauung 
bei 10° HCl-Gehalt 


erwairmt 


Verdauung 


Fiillungsgrenzen 


Verhalten bei Dialyse 


| 
faillt Alles aus | 
| 


starke Fiallung (im 
Filtrat sehr starke 
Coagulation) 


| 


nichts 


ziemlich starke 
Fallung 


list sich 


reichl. feine Flocken, die 
Phosphor enthalten.Xan- 
thinbasenreact.: unklar 


bei ganz schwach al- 

kalischer Reaction und 
0.8°o Eiweissgehalt 

unt. Gr.: 2.8, ob. Gr.: 3.6 


fillt bei lingerer Dialyse 
vollstandig aus 


nach lingerer Dialyse 
ist ziemlich viel 
ausgefallen 


= 
| 
| 
ay 
2 


VI. 
nd -Filtrate. 


| Rinderserum 
lalyse) | Koblensiureféliung | (vor der Dialyse) 
| | : 
| 
| starke Fallung | starke Fallung 
| 
Fiillung spiirliche Féllung sehr starke Fallung 
Fillung | keine Fallung sehr starke Fallung 
ing (im starke Fillung (im starke Fallung (im 
starke | Filtrat sehr spirliche  Filtrat sehr starke 
10n) | Coagulation) | Coagulation) 
| 
ing (im | | starke Fallung (im 
starke fillt Alles aus |‘ Filtrat sehr starke 
ion) | Coagulation) 
tarke ziemlich reichliche 
= | Fiillung 
. | 
ch — lost sich 
| 
| nichts | 


reichliche Flocken, die 
‘Phosphor- und Xanthin- 

basenreaction geben 


| bei ganz schwach al- | 
kalischer Reaction und 

0.7°o Eiweissgehalt 
unt. Gr.: 2,8, ob. Gr.: 3,6. 


r Dialyse nach laingerer Dialyse 
fiillt bei langerer Dialyse 


h viel ‘ened ist ziemlich viel 
| volistiindig aus 
Jen =* ausvefallen. 


~ 
. 
— 
ae 
tens 


ae 
‘ 
| 
| 1 


Ueber das Verhalten von Carvon und Santalol im Thierkorper. 
Von 
Dr. med. Herm. Hildebrandt. 


‘Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 22. August 1902.) 


1. Carvon (,,H,,0. 


Unlingst hat C. Harries!) die Beobachtung gemacht, 
dass Carvon I beim liingeren Schiitteln mit Barythydrat und 
wenig Methylalkohol in Gegenwart von Luft oder Sauerstolf 
in einen sch6n krystallisirenden Korper IL vom Schmelzpunkt 
{185—-187° itibergeht, der durch Aufnahme von einem Atom 
Sauerstoff auf das Molekiil des Carvons entstanden ist. 

OH 
| 
HC CH, CO H.C CH, CO 

Withrend Carvon selbst Folge seiner Keton-Natur 
einer directen Paarung mit Glycuronsiiure nicht zugiinglich ist, 
konnte das Oxydationsproduct vermodge seiner Hydroxylgruppe 
direct die Paarung eingehen und unter der Voraussetzung, 
dass es auch im Organismus nach Darreichung vou Carvon 
entsteht, die entstandene gepaarte Verbindung in beiden Fallen 
die gleiche sein, d. h. es konnte die gleiche Verbindung ent- 
stehen, gleichviel ob man Carvon oder sein Oxydationsproduct 
verabreicht, 


ss 


Die Darreichung grésserer Mengen von Carvon an Kaninchen 
wurde sehr erschwert durch die starke Giftigkeit.. Schon 0,5 g 


pro Kilo waren todtlich und zwar trat bei Vermeidung iiber- 
Inissig grosser Dosen die giftige Wirkung nicht unmittelbar 


1, Ber. d. deutsch. chem. Ges., 34 Nr. 10, S. 2105. (1901.) 
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442 Herm. Hildebrandt. 


nach der Eingabe ein, sondern iiusserte sich erst am folgenden 
Tage. Die Art der Wirkung erinnerte entfernt an die des 
Thujons,') unterschied sich aber ferner dadurch von ihr, dass 
das durch ununterbrochene Kriimpfe charakterisirte Vergiftungs- 
bild) beherrscht wurde durch einen friihzeitig eintretenden 
Betiiubungszustand, welecher meist Tage lang anhielt. Durch 
Zusatz von zwei Theilen Olivendls war es moglich, die giftige 
Wirkung des Carvons etwas zu vermindern. Kochte man den 
nach Darreichung des Carvons gelassenen Harn mit Mineral- 
siiure, so reducirte er Fehling’sche Loésung; ins Destillat 
gingen in spiirlicher Menge Antheile, welche in 
loslich, diesem nur zum Theil durch Aether entzogen werden 
konnten und demnach zum Theil als phenolartige Korper zu 
betrachten sind. Der grdsste Theil des Spaltungsproductes 
aber ging nicht tiber und konnte dem Kolbeninhalte durch 
Aether entzogen werden. Auch dieser Antheil war in Alkali 
loslich; durch Aether konnten nur Spuren der alkalischen 
Losung entzogen werden. Da die Phenole des Harnes durch 
die Destillation entfernt waren, so konnte in dem Spaltungs- 
producte das Oxydationsproduct von Harries vorliegen. Es 
gelang jedoch nicht, den Korper” krystallinisch erhalten, 
vielmehr schied er sich stets dlig ab. Es deutete dies darauf 
hin, dass keine Identitiit mit dem Harries’schen Korper be- 
stand, obschon mit der Moéglichkeit zu rechnen war, dass das 
Kochen mit Schwefelsiiure den Korper verdandert habe. Indess 
hat sich mir das nach dem Verfahren von Harries hergestellte 
Oxydationsproduct als relativ widerstandsfihig beim Kochen 
mit Schwetfelsiiure erwiesen. Nach seiner Darreichung traten 
im Harne gepaarte Glycuronsiiuren auf, und es gelang mir, 
durch Spaltung dieser das krystallinische Product unveriindert 
wieder zu gewinnen. 

Die Versuche betreffs der Giftigkeit des Carvons und 
seInes Oxydationsproductes ergaben Folgendes: 3,8 cg Carvon 
in Olivenol gelost, wurden einer weissen Maus subcutan 
injicirt und ftihrten in kiirzester Zeit unter heftigen Kriimpfen 


1) Arch. f. exp. Pharm. 45. (1901.) 
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und Betiiubung den Tod herbei: 2,2 cg waren zuniichst ohne 
ausgesprochene acute Wirkung, nach einigen Stunden aber 
trat ein Betaubungszustand ein, der noch am niichsten Tage 
andauerte, unter nebenher auftretenden Krampferscheinungen, 
in welchen das Thier zu Grunde ging. Das Oxvdationsproduct 
von Harries war nur in warmem Olivendl léslich, fiel aber 
beim Erkalten in feiner Vertheilung aus. Nach Injection der 
3.8 cg Carvon entsprechenden Menge von 4,3 cg trat keine 
acute Wirkung auf, doch wurde das Thier am niichsten Tage 
todt gefunden. 2,5 eg — entsprechend 2,2 cg Carvon — mit 
kohlensaurem Natron gelost, erwiesen sich hingegen als acut 
giftig. Im ersten Versuche war offenbar die Resorption gegen- 


‘iiber der der Carvonlésung eine langsamere, im letzteren eine 


schnellere; im Ganzen dirfte hiernach die Giftigkeit) beider 
Kérper keine erheblich verschiedene sein. Demgegeniiber 
zeichnete sich das von mir durch Spaltung der Glycuronsiure- 
verbindung des Carvons erhaltene Product durch eine geringere 
Giftigkeit aus. Indes war die Ausbeute an Material zu gering, 
als dass eine niihere Untersuchung des Spaltungsproductes sich 
hiitte ermoglichen lassen. 

Immerhin war es mir von Interesse, zu ermitteln, ob 
in dem Spaltungsproducte der Glycuronsiiureverbindung des 
Carvons etwa Korper ganz anderer Art vorliegen, die aber 
chemisch in) naher Beziehung zu Carvon stehen, niimlich 
Carvacrol und Limonen bezw. ein AbkOmmling des letzteren. 

Carvon geht beim Erhitzen mit Kalihydrat, Phosphor- 
siure oder Ameisensiiure!) in das isomere Carvacrol iiber, 
weshalb man annimmt, dass in dem Carvon die CO-Gruppe, 
wie die OH-Gruppe im Carvacrol in Ortho-Stellung zur Methyl- 
gruppe sich befindet. Nun vermag Carvacrol direct die Paarung 
mit Glycuronsiiure einzagehen, wie ich?) friiher beobachtete, 
und kann im Destillate des mit Mineralsiiure gekochten Harnes 
durch die charakteristische Griinfiirbung seiner alkoholischen 
Losung mit Eisenchlorid erkannt werden. Dem Destillate des 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 32, S. 1517. 
*) Arch. f. exper. Pharm. u. Path. 44. (1900.) 
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nach Carvoneingabe gewonnenen schwefelsiurehaltigen Harnes 
kann, wie ich bereits oben ausfiihrte, ein Theil durch Aether 
aus alkalischer Loésung entzogen werden. Nach Jahns?) 
kommt gerade dem Carvacrol diese Eigenschaft zu; dennoch 
vermochte ich nicht den Nachweis von Carvacrol zu_ fiihren. 
lmmerhin konnte es sich um ein Zwischenproduct zwischen 
Carvon und Carvacrol handeln. Nach Klages?) vollzieht sich 
der Ucbergang von Carvon (I) in Carvacrol in der Art, dass 
zuniichst Eucarvon (I) entsteht, dessen Trimethylenring unter 
Herstellung einer zweiten Kernverbindung aufgespalten wird: 


CCH, CH, (CH, C-CH, 
SCO SCO HC? NCH, 

HC. CH, HG CH, HG CH, CH, 

CH CH CH 

\c CH 

HC CH, CH, CH, 


Die dritte Bindung wiirde dann durch Umlagerung der 
Keto- in die Oxy-Gruppe zu Stande kommen. Auch Kucarvon 
eeht beim Kochen mit Ameisensiiure in Carvaecrol iiber.  Keines 
der von mir nach Carvon-Darreichung erhaltenen Spaltungs- 
producte hatte die Kigenschaft, durch Kochen mit Ameisen- 
siiture Carvacrol zu liefern. Tschugaeff®) hat neuerdings 
den Uebergang von Carvon in Limonen (IV) bewirkt, indem 
er vom Dihydrocarveol, einem Reductionsproducte des Carvons, 
ausging. Die Bildung von Limonen im Thierkérper moéchte 
ich jedoch aus dem Grunde ausschliessen, weil es mir gelang, 
nach Eingabe von Limonen aus den mittelst Wasserdampf er- 
haltenen Destillationsproducten des mit Mineralsiiure versetzten 
Harnes cin krystallisirtes Phenol vom Schmelzpunkt 115° zu 
gewinnen, welches dem von EK. Fromm und mir?) nach Dar- 
reichung von Phellandren aufgefundenen entsprechen  diirfte, 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 15, S. 816. 

2) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 32, S. 1520. 

3) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 32, S. 3332; 33, S. 735. 
4) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 591. (1901.) 
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das jedoch nach Carvondarreichung nicht entsteht. Ob es zur 
Bildung des von Genvresse!) beschriebenen Alkohols Limonenol 
C,oH,,0 kommt, muss ich dahin  gestellt sein lassen, da die 
nach Fitterung von Limonen erhaltenen Destillationsproducte 
zu gering sind,?) um das zu einer niiheren Untersuchung er- 
forderliche Material zu gewinnen. 

Nach alldem méchte ich es als wahrscheinlich bezeichnen, 
dass Carvon im Thierkérper in ein alkalilésliches Oxydations- 
product tibergeht, das, ebenso wie das dureh Autoxydation 
nach Harries erhiltliche, einer Paarung im ThierkOrper mit 
Glycuronsiiure fahig ist, aber nicht) krystallinische, sondern 
blige Beschaffenheit zeigt und nach seinem Verhalten zu Brom 


‘als eime ungesiittigte Verbindung sich charakterisirt. Die 


Oxydation mag hier an einer anderen Stelle des Ringes_ er- 
folgt sein. 

Meine Bemtihungen, die gepaarten Verbindungen des 
Carvons und seines Oxydationsproductes rein darzustellen, sind 
ohne Erfolg geblieben. (Vergl. die folgende Abhandlung. ) 

Auch durch das Oxydationsverfahren mit Kaliumperman- 
ganat?) gelang es mir nicht, zu fassbaren Oxydationsproducten 
zu kommen. Es war mir im Besonderen nicht moglich, zur 
Oxyterpenylsiiure’) C.H,,0, zu gelangen, welche durch 
Oxydation von Carvon erhalten wird. Auch hier wird nicht der 
ganze Glycuronsiiurerest durch Kaliumpermanganat wegoxydirt. 


2. Santalol (,,H,,0 bezw. C,,H,,0. 


Unter Santalol®) versteht man die tiber 500°  siedenden 
sesquiterpenalkoholischen Bestandtheile des ostindischen 
Sandelholzéles. Zu den Versuchen beziiglich des Schicksals 
des Santalols im Thierkérper diente ein mir von der Firma 
Heine & Co. in Leipzig tiberlassenes reines Santalol. Wegen 
seiner Ziihfliissigkeit wurde es mit dem dritten Theil Olivend| 


1) Cp. rend. de Acad, d. se. 132. 

*) Arch. f. exp. Pharm. u. Path. 45. (1900.) 

3) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 591. (1901.) 

4) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 27, S. 3333; 28, S. 2148. 


5) v. Soden, Arch. d. Pharm. 238, 353. 
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versetzt, was das Abfliessen durch die Schlundsonde erleichterte. 
Eine tiigliche Gabe von 2 g wurde von grossen Kaninchen 
wochenlang vertragen. Bei Anwendung grosserer Dosen machte 
sich keine acute Wirkung geltend, wohl aber kam es zu 
einer durch verminderte Nahrungsaufnahme und zunehmende 
Schwiiche der Thiere charakterisirten Intoxication; bei der 
Section fanden sich iihnliche Veriinderungen, wie ich sie mehrfach 
bei Korpern der Terpenreihe beobachtet und beschrieben habe. 

Der von den Thieren gelassene Harn wurde erst mit 
neutralem, dann mit basischem Bleiacetat gefiillt; im zweiten 
Bleiniederschlage konnte ich eine gepaarte Glycuronsiure nach- 
weisen, Ohne dass es zuniichst gelang, sie zu isoliren, bis ich 
in der Loslichkeit des Kalisalzes der gepaarten Ver- 
bindung in siedendem absoluten Alkohol ein Mittel fand, 
um die Verbindung von den ihr anhaftenden Harnbestandtheilen 
zu belreien. 

Der eingeschlagene Weg war folgender: Der mit destillirtem 
Wasser fleissig ausgewaschene zweite Bleiniederschlag des 
Harnes wurde in die Kaliverbindung tibergefiihrt und zwar 
entweder durch Behandeln mit H,S und Neutralisiren mit Kali- 
hvdrat oder tiber das Barytsalz durch Umsetzung dieses mit 
Kaliumsulfat. Die erhaltene L6sung wurde eingedampft, im 
Vacuum vollig getrocknet und nunmehr mit siedendem absoluten 
Alkohol extrahirt. Der erste Auszug liess beim Abkiihlen eine 
Substanz sich ausscheiden, die noch stark braun gefirbt war 
und deshalb verworfen wurde. Die Extraction mit neuen 
Mengen Alkohol wurde so lange fortgesetzt, bis keine Auf- 
nahme von Substanz mehr erfolgte, d. h. der Alkohol beim 
Erkalten klar blieb. Die heiss filtrirten alkoholischen Extracte 
schieden beim Abkiihlen einen weisslichen Niederschlag aus, 
der sich nach einigen Stunden am Boden des Gefiisses gut 
absetzte. Die decantirte iiberstehende Fliissigkeit wurde durch 
Abdestilliren eingeengt und auf diese Weise neue Mengen zur 
Ausscheidung gebracht. Die vereinigten Abscheidungen wurden 
schnell abgesaugt, mit Aether gewaschen und ins Vacuum tiber 
Schwefelsiiure gebracht. Bei langsamem Operiren beginnt die 
Substanz sich braun zu fiirben in Folge ihrer betrachtlichen, 
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wasseranziehenden Eigenschaften. Beim Stehen an der 
Luft, auch im Trockenschrank bei 100°, zerfliesst sie bald 
giinzlich. Bringt man den in Alkohol suspendirten Nieder- 
schlag auf einem Objecttriiger unter schwache Vergrésserung, 
so sieht man gleichmiissige, gruppenfOrmig angeordnete Gebilde, 
die beim Verdunsten des Alkohols stark quellen und zusammen- 
fliessen. Auch bei starker Vergrésserung ist eine deutliche 
krystallinische Structur nicht zu erkennen. Immerhin_ erhiilt 
man den Eindruck, dass es sich um eine einheitliche Substanz 
handelt. Ich bin vergeblich bemiiht gewesen, andere krystal- 
linische Salze der Siiure darzustellen. Behandelt man normalen 
Harn in der angegebenen Weise, so erhilt man keinen der- 


“artigen Koérper. Bei Harnen, die ich nach Fiitterung von 


Cam phen ebenso verarbeitete, erhielt ich ein Salz, das sich als die 
Glycuronsiiureverbindung des Camphenols erwies, tiber die ich 
demniichst im Verein mit E. Fromm Niiheres mittheilen werde. 

frhitzt man eine Spur der so gewonnenen Substanz auf 
dem Platinbleche, so bliht sie sich zuniichst stark auf unter 
Braunfiirbung und verbrennt fast vollstiindig. Ausser Kali 
konnten keine anorganischen Bestandtheile nachgewiesen werden. 
Kocht man die Substanz mit Schwefelsiiure, so briiunt sich 
alsbald die Losung, und es entwickelt sich ein aromatischer 
Geruch. In das Destillat gehen Olige Massen iiber, die zum 
grossten Theile in Alkali loslich sind und diesem nach dem 
Ansiiuren mit Aether entzogen werden kénnen. Es gelang 
nicht, ein krystallinisches Product zu erhalten; doch konnte 
ich aus dem Verhalten zu Brom feststellen, dass es sich um 
eine ungesiittigte Verbindung handelt. Mit dem urspriinglichen 
Santalol war die Substanz, wie aus dem Angefiihrten erhellt, 
nicht identisch. Ich habe darauf verzichtet, gréssere Mengen 
des Spaltungsproductes darzustellen, da es nach den Unter- 
suchungen von E. Fromm und mir!) wahrscheinlich ist, dass 
das nicht zu umgehende Kochen mit Schwefelsiiure die Spaltungs- 
producte veriindert. Die nach dem Abdestilliren des Spaltungs- 
productes verbleibende Liésung reducirte Fehling’sche Losung, 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 5. 
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drehte rechts und gab auch die sonstigen Reactionen der 
Glycuronséure. 

Zur Verbrennung der Verbindung bediente ich mich 
zuniachst eines Priiparates, welches mehrere Tage im Vacuum 
liber Schwefelsiiure aufbewahrt worden war. 

Es ergaben sich Werthe, welche am besten auf C,,H,,K,0,, 
oder C,,H,,K,0,, stimmen. 


Berechnet fiir: C kK 
42,02 °/o 3,70 17,10°/o 
42,290 5,28°%/o 17,18°'o 
Gefunden: 41,870 5,47 17,31 °/o 


Weitere Verbrennungen wurden ausgefiihrt mil Substanz, 
welche nach mehrtiigigem Stehen im Vacuum ausserdem im 
Troeckenschrank bei 100° bis zur Gewichtsconstanz getrocknet 
war. Ich erhielt jetzt fiir GC und K, dem Verluste von Wasser 
entsprechend, hohere Werthe, welche auf C,,H,,K,0, oder 
C,,H,.K,0, stimmen. 


Berechnet fiir: + H K 
43,83) 0 3,47 17.80 
CH KY, 44,03 ° 17,88 9/0 
Gefunden: 43,7: 3,93 17,48 9/5 


Das Kalium wurde als SO,K, besonders bestimmt: die 
Verbrennung mit Bleichromat ausgefiihrt, wobei die gesammte 
CO, tibergeht. 

Die gefundenen Werthe gestatten an sich die Annahme 
der Hilfte des oben zu Grunde gelegten Molekiils; da aber 
Glycuronsiiure in der Substanz enthalten ist, so wiirde die 
Rechnung fiihren zu: 

CH,,KO, 
— C,H, KO,. 

Hiitte Santalol direct sich mit Glycuronséure gepaart, so 
wiirde sich fiir das Paarungsproduct ergeben: C,,H,,0,K mit 
97,7999 Nimmt man an, dass ausserdem eine CH,-Gruppe 
des Santalols zu COOH oxydirt worden sei — vergl. das Ver- 
halten des Citral im Thierkérper —, so wiirde sich ergeben: 
C,,H,,0,K,, welche Formel 50°/o erfordern wiirde. Die 
gefundenen Werthe fiir das Kalisalz der gepaarten Verbindung 
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zeigen vielmehr, dass Santalol eine erhebliche Verkleinerung 
seines Molekiils erfahren hat. Hierzu fiihrt folgende Be- 
rechnung: 

Die wasserfreie gepaarte Séure hat die Zusammensetzung 
C,,H,,0,. Unter der Annahme, dass der zweite Siiurerest durch 
Oxydation von CH, zu COOH entstanden ist, liisst sie sich 
folgendermaassen schreiben: 

HOOG (CHOH), C[OH- HJO- C,H, - COOH 


Glycuronsiure 

Die bei der Spaltung mit Mineralsiiure entstehende Ver- 
bindung HO-C,H,,- COOH, deren COOH-Gruppe die Alkali- 
léslichkeit (ef. oben) bedingen diirfte, wtirde durch Oxydation 
entstanden sein aus HO-C,H,,°CH, und dieses aus dem Sesqui- 
terpenalkohol C,;H,,OH durch Abspaltung des Complexes C,H,. 

Legt man vorstehender Rechnung die Zusammensetzung 
C,,H.,0, fiir die gepaarte Saure zu Grunde, so wiirde aus der 
Formel C,,H,,0H fiir den Sesquiterpenalkohol Santalol ebenfalls 
unter Abspaltung von C,H, ein Terpenalkohol HO- C,H, ,-CH, 
sich ableiten lassen. 

Welche der beiden Formeln fiir Santalol die richtige ist, 
ist zur Zeit noch unentschieden. Gegen die Annahme, dass 
etwa Santalol ein Gemisch mit Kohlenwasserstoffen, wie etwa 
und CH, sei, wobei nur das grdssere Molekiil im 
Organismus die besprochene Veriinderung durchmache, spricht, 
abgesehen vom Siedepunkte, auch der Umstand, dass Santalol 
sich quantitativ acetyliren lasst und ein auf C,,H,,COOCH, 
oder C,,H,,;COOCH, stimmendes Acetat gibt. Wird Santalol 
mit Permanganat oxydirt, so entsteht eine Siiure: C,,H,,Q,. 
Ich verdanke- diese Mittheilung der Firma Heine & Co. in 
Leipzig. 

Ueber die Constitution der Sesquiterpene weiss man so 
gut wie nichts. Nach Schreiner and Kremers!) sind mehrere 
Gruppen mdglich, je nachdem die Structur kettenformig. ist, 
oder einen oder mehrere Ringe aufweist. O. Wallach?) wies 


1, Pharm. Archives 4, 141 u. 161. (1901.) 
2) Ann. d. Ch. 239, S. 48 At. 
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darauf hin, dass die Polyterpene ebenso wie die Terpene sich 
aus dem Penten C,H, aufbauen kénnen. bekannteste 
Penten, das Isopren, zeigt nach Wallach eine den Isoamyl- 
verbindungen entsprechende Kohlenstoffverkettung : 


(4) 
H,C. (3) (2) 

H,C 

(d) 


Ein soleher Bau des Isoprens lisst eine Polymerisation 
auch zu Sesquiterpenen verstandlich erscheinen. Es sei hier 
die von Wallach fiir ein Sesquiterpen beispielsweise aufgestellte 
Constitutionsformel (I) beigefiigt, in welcher die aus den ver- 
schiedenen Isoprenmolekilen stammenden C-Atome durch die 
Numerirung und ausserdem die Componenten durch Punktirung 
kenntlich gemacht sind: 


II. 
(5) (4) 
CH, CH; 
CH CH 
(1) (3)| (1) 
CH CH @ CH 
| 
(3) | | | = H,9) 
H,C CH, CH CH, CH, CH 


3 
(5) (4) (1) (4) (5) 
(o 


OC (CHO), COOH 


Von dieser Formel gelangt man leicht zu einem um 
C,H, iirmeren Korper, wenn man den einen der beiden Ringe 
sich abgespalten denkt und an den Stellen der Abspaltung 
Anlagerung von je einem H-Atome, wie es die Formel «II» 
veranschaulicht, in der auch den tibrigen Verinderungen 
Rechnung getragen ist, nimlich der Oxydation von CH, zu 
COOH und der Anlagerung der Glycuronsiiure an das alkoho- 
lische Hydroxyl. 

Durch Annahme von weiteren zwei H in der W allach’schen 
Formel wiirde sich leicht die um 2 H reichere Formel fiir die 
Siure construiren lassen. 
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Das neuerdings von v. Soden und Rojahn') aus dem 
westindischen Sandelholzéle gewonnene Amyrol — auch 
ein Sesquiterpenalkohol — habe ich ebenfalls untersucht; doch 
gelang es mir nicht, zu einem analogen Stoffwechselproducte 
zu gelangen. 

Ueber die nach Darreichung von Sandelél im Harne auf- 
tretenden Substanzen liegen Untersuchungen von W. Caro?) 
vor, welcher das Vorhandensein gepaarter Glycuronsiiuren 
erkannte und vermuthet, dass die Sesquiterpenalkohole des 
Sandeléles den Paarling bilden. 


1) Pharm. Ztg. 45, S. 878. (1900.) 
2) Arch. f. exp. Pharm. u. Path. 46. (1901.) 
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Ueber das Schicksal einiger cyklischer Terpene und Kampfer 
im Thierkorper. 


Von 
Dr. med. Herm. Hildebrandt. 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 22. August 1902.) 


Bei den meisten Korpern der Terpenereihe fiihrte das in 
der vorigen Abhandlung mitgetheilte Alkoholverfahren zu keinem 
Resultat, indem sich aus der alkoholischen Lésung die Kali- 
salze nur wenig, zum Theil als ziihe Massen oder gar nicht 
abschieden. Auch hier enthielt aber der alkoholische Auszug 
reichliche Mengen der gepaarten Verbindung. Der nach dem 
Verjagen des Alkohols erhaltene Riickstand wurde in destillirtem 
Wasser gelést; die LoOsung gab mit neutralem Bleiacetat ver- 
setzt einen meist geringfiigigen braun gefiirbten Niederschlag. 
In dem Filtrate erzeugte basisches Bleiacetat hingegen eine 
reichliche Fiillung, welche sich gut absetzte und wiederholt 
mit destillirtem Wasser ausgewaschen wurde. Ich habe auf 
diese Weise bei mehreren KoOrpern, deren gepaarte Verbindungen 
ich bisher vergeblich rein darzustellen bemiiht war, Bleisalze 
gewonnen, deren Analyse Werthe ergab, aus denen sich gewisse 
Folgerungen hinsichtlich der Beziehung zwischen chemischem 
Bau und Verhalten im Thierkérper ziehen lassen. Ich habe 
die Ergebnisse um so mehr fiir mittheilenswerth erachtet, 
weil die Art der Darstellung der Salze dafiir garantirte, dass 
das Entstehen von Kunstproducten ausgeschlossen ist, wie es 
hiiufig bei der Einwirkung von Mineralsiiuren in der Wiirme 
der Fall ist. 
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Zuniichst war festzustellen, wie derart entstehende Blei- 
salze gepaarter Glycuronsiiuren zusammengesetzt sind. Zu 
diesem Zwecke habe ich das bereits friiher von mir dargestellte 
und als solches durch die Analyse charakterisirte thujon- 
hydratglycuronsaure Kali!) C,,H,.O,K in das Bleisalz iiber- 
gefiihrt. Die Lésung in destillirtem Wasser wurde zuniichst 
mit neutraler Bleiacetatldsung versetzt, bis kein Niederschlag 
mehr kam. Der entstandene geringfiigige Niederschlag — die 
neutrale bleiverbindung — wurde abfiltrirt. Im Filtrate er- 
zeugte Bleiessig einen voluminésen Niederschlag, der sich gut 
absetzte, gewaschen und durch Absaugen getrennt wurde. 
Das so erhaltene Bleisalz konnte im Trockenschrank bei 100° 
stundenlang getrocknet werden, ohne dass es seine Eigen- 
schaften verlor. 


0,3200 g Substanz 0,3191 CO,, 0.1186 H,0 
0.3800 ¢ : 0,246 SO,Pb 
(:,,H,,0, « Pb - O 


Pb + 3H,O Ber. C 27,4990, H4°%o, Pb 44,44°/o. 
Pb- 
Gefunden: C 27,1990 H 4,11°o, Ph 44,22). 

Das basische thujonhydratglycuronsaure Blei hat dem- 
nach eine dem basischen Bleiacetat C,H,0,-Pb-O-Pb-O-Pb- 
C,H,O0, entsprechende Zusammensetzung. 

Das Material, welches mir zur Darstellung des thujon- 
hydratglycuronsauren Kali?) gedient hatte und das nach dem 
Absaugen dieser Verbindung restirte, wurde vollstiindig getrocknet 
und sodann mit absolutem Alkohol ausgekocht. Das Filtrat 
triibte sich beim Erkalten. Der Verdampfungsriickstand wurde 
in der oben angegebenen Weise erst mit neutralem, dann mit 
basischem Bleiacetat gefallt. Das so erhaltene Bleisalz wurde 
analysirt. 

0,3055 g Substanz : 0,2197 CO,, 0,0675 H,O 
0.240 » » : 0,210 SO,Pb. 
Gefunden: C 19,28° 0, H 2.45°%o, Pb 60,05 °% 0. 


1) Arch. f. exp. Pharm. u. Path. 45. Diese Zeitschr. Bd. XXXII, 
S. 59 u. 594, 


2) Arch. f. exp. Pharm. u. Path. 45, 5S. 120. 


a 
: 
gh 
GE 
SB 


4D4 Herm. Hildebrandt. 


Wie diese Zahlen zeigen, liegt hier eine kohlenstoffarmere 
Verbindung vor. Die Zusammensetzung entspricht am besten 
der Formel 

oder (CHOH |OH-H] O- 


COO: Pb-O-Pb-O- Pb- 

Man kann demnach annehmen, dass Thujon neben der 
Hydratation eine theilweise Oxydation eines CH, zu COOH 
erfiihrt, wodurch eine zweibasische Séure entsteht, deren 
neutrales Bleisalz noch 2 Pb-O auf das Molekiil aufnimmt, 
wobei es ins basische Salz itibergeht. Dem nach der Ab- 
scheidung des thujonhydratglycuronsauren Kali verbliebenen 
Riickstande, der zweifellos noch einen Theil dieser Verbindung 
enthielt, war durch den siedenden Alkohol anscheinend nur 
das Kalisalz der zweibasischen Siure entzogen worden. 

Ich habe sodann das camphenolglycuronsaure Kali, 
welches ich mittelst des Alkoholverfahrens gewonnen hatte 
(cf. vorige Abhandlung), tiber dessen Spaltungsproducte ich 
demniichst in Gemeinschaft mit E. Fromm berichten werde, 
in das basische Bleisalz tibergefiihrt. 

0.3545 Substanz : 0,3448 CO,, 01015 H,O 
0.592 >» : 0,348 SO,Pb. 
Gefunden: C 26,52°., H318°%o, Ph 44,93 %o. 

Das Bleisalz zeigt demnach die Zusammensetzung vom 
Typus O-Pb-O- Pb. entspricht also dem thujonhydrat- 
glycuronsauren 

Die alkoholische Mutterlauge, aus der sich das camphenol- 
glycuronsaure Kali abgeschieden hatte, enthielt noch gepaarte 
Verbindung. Der Alkohol wurde verjagt und aus dem Riick- 
stande weiteres basisches Bleisalz gewonnen. Dieses Bleisalz 
erwies sich als ebenso zusammengesetzt, wie das direct aus 
reinem camphenolglycuronsauren Kali gewonnene. 

Es geht hieraus hervor, dass, soweit die alkoholléslichen 
Antheile der Stoffwechselproducte  beriicksichtigt werden, 
Camphen im Organismus nur die eine Oxydation erfahrt, 
welche zur Paarung mit Glycuronsiure erforderlich ist. 
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Fiir das Camphen werden gewohnlich folgende Formeln 
angenommen : 


CH 
CH 
HC; | CH, / | ~~... 
| \ | | 
Bredt') HC__| Semmler *) | 
C . CH, 
C.CH 


Das Verhalten des Camphen im Thierkérper entspricht 
dem des Sabinen (cf. weiter unten), mit welchem jenes nach 
Semmler’s Auffassung die doppelte Bindung in der Seiten- 
kette gemein hat: Pseudo-Klasse der Terpene. 

Nach Darreichung von Carvon C,,H,,O erhielt ich einen 
alkoholischen Auszug, aus dem sich nur wenig in Form einer 
schmierigen Masse ausschied: aus dem nach Verjagen des 
Alkohols erhaltenen Riickstand gewann ich ein basisches Blei- 
salz, dessen Analyse Folgendes ergab: 

0.3115 Substanz : 02057 CO,, 0.0602 H,O 
0,23 g Substanz : 0,199 SO,Pb. 
Gefunden: C 18°, H 2.140, Pb 59,329), 
Berechnet: C 18.73 °/0, H 1,95 °/o, Pb 60,58 
serechnet: 18,76%o, H 1,76 Pb 60,70 ° 0. 
-Pb-O-Pb-O- Pb 
oder C,,H,,0,,-Pb-O-Pb-.O- Pb 


d. h. je nachdem man eine Hydratation (wie bei Thujon) oder 
eine Oxydation des Carvon, in jedem Falle aber eine Oxy- 
dation von CH, zu COOH annimmt. 

Dem Carvon (1) (Ketodihydro-p-cymol) steht chemisch 
sehr nahe das Menthon (II) (Ketohexahydro-p-cymol) C,,H,,0. 
Man kann es sich aus jenem entstanden denken, wenn man 
an Stelle der zwei doppelten Bindungen Anlagerung von je 
2 Wasserstoffen annimmt. 


1) Bredt, Ann. d. Chem. 810, 134. 
2) Semmler, Ber. d. dtsch. ch. Ges. 33. 3423. 
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HC CH, CH, 
CH C 
| 
CH CH C 
| | j | 
| | | | 
oll | | | 
| | | | | 
C.CH, CH. CH, CH- CH, 


Menthon hat bei Weitem nicht mehr die giftige Wirkung 
des Carvon. Das erhaltene Bleisalz gab folgende Werthe : 
0.3025 g Substanz : 0,2298 CO,, 0,0777 H,O 
0.1690 0.1350 PbSO, 
Gefunden : C 22,.79°/o, H 2.85 %o, Pb 54,57 °/o. 
Fiir die Formel C,,H,,0,)Pb -O-Pb-O- Pb berechnen sich C 18,65 ° 
H 2.33°, Pb 60.35%. 
Hier weichen die gefundenen Werthe erheblich von der 
vermutheten Formel ab. 
Fiir das nach Pulegon (IIl)-Darreichung gewonnene 
Bleisalz resultirten ebenfalls héhere Kohlenstoffwerthe. 
O3011 Substanz : 0,2470 0,0745 H,O 
0.6380) » > : 0.485 SO,Pb. 
Gefunden: C 22,37 °/o, H 2,74°/o, Pb 51,92 %o. 
Nach Darreichung von Fenchon gewonnenes Bleisalz : 
0.3055 g Substanz : 0,2388 CO,, 0.0695 H,O 
O3140 » > 0,244 SO,Pb. 
Gefunden: C 21,32 °/o, H 2.52°%, Pb 53,08 °/o. 
Bemerkenswerth ist, dass die procentische Zusammen- 
setzung der Bleisalze dieser drei karbonylhaltigen Kampfer- 
arten so nahe iibereinstimmende Werthe zeigt. Mit Riick- 
sicht auf das beim Thujon — ebenfalls einer karbonylhaltigen 
Kampherart — Ermittelte (cf. oben) erscheint es mindestens 
wahrscheinlich, dass den hier besprochenen Bleisalzen noch 


die Verbindung vom Typus ss Pb-O-Pb-O-Pb anhaftet, wie 


sie durch Umsetzung des reinen thujonhydratglycuronsauren 
Kali erhalten wurde, um so mehr als das Material bei Menthon, 
Pulegon, Fenchon beide Arten Siiuren enthalten musste, falls 
deren Bildung statthatte. Fiir das Fenchon ist jedenfalls 
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der Uebergang in Fenchonolglycuronsiiure anzunehmen, da 
nach den Untersuchungen von Rimini!) unter den Spaltungs- 
producten seiner gepaarten Verbindung ein Hydroxylderivat 
des Fenchon auftritt, das als Oxyfenchon sich charakterisirt. 
Es sehliesst dieser Befund natiirlich nicht die Modglichkeit aus, 
dass nebenher eine theilweise Oxydation von CH, zu COOH 
stattfindet. Wenn das Kalisalz der so entstandenen Verbindung 
in Alkohol leichter léslich ist, als der andern, so ist es nicht 
auffiillig, dass das analysirte bleisalz hauptsiichlich der Zu- 
sammensetzung dieser Verbindung entspricht. | 

In der zweifachen Veriinderung des Molekiils diirfte auch 
der Grund zu suchen sein, dass die einzelnen Stoffwechsel- 
~producte sich nur selten so von einander trennen lassen, wie 
es nach Darreichung von Thujon der Fall ist. 

Ein ahnliches Resultat wie bei den zuletzt erwiihnten 
Korpern erhielt ich bei Untersuchung der nach Darreichung 
von Limonen erhaltenen Stoffwechselproducte : 

0.3015 g Bleisalz : 0.2465 CO,, 0,0767 H,O 
0,200 » > 0.1535 SO,Pb. 
Gefunden: C 22,20°/o, H 2.82°/o, Pb 52,42 °%/o. 


Nach Darreichung eines andern Terpens, des Sabinen, 
ergaben sich wiederum hohere Kohlenstoffwerthe und niedrigere 
fiir Blei: 

0.2970 ¢ Substanz : 0.2840 CO,, 0.0860 H,O 
0.2240 » » 0,153 SO,Pb. 
Gefunden: C 26,07 ° 0, H 3,21°o, Pb 46,65 °% 0. 


Diese Werthe stimmen leidlich auf die Formel : 
Spb-0-Pb-0.Pb + 3 H,0 


30. 
Berechnet: C 27,49°/o, H 4,00 °/o, Pb 44,44. 


Das verschiedenartige Verhalten dieser beiden Terpene 
kOnnte in ihrer abweichenden Constitution seinen Grund haben. 


1) Rend. Ac. Line. [5]. Bd. 10, LS. 244. 
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HC CH, CH, CH, 
C CH CH 
CH 
H,C —7, ~.CH, H,C CH, 
| | | | | 
| 
CH, HC| |CH, HC CH. OH 
C.CH, C 
Limonen 4) Sabinen Sabinol 


Nach den Untersuchungen von Semmler?) haben wir 
im Sabinen einen Sechsring, in p-Stellung eine Isopropyl- und 
Methylen-Gruppe vor uns, wiihrend Limonen mit einer 
doppelten Bindung im Kern in p-Stellung zur Isopropylgruppe 
eine Methvlgruppe trigt, welche, wie es scheint, im Organis- 
mus zum grOssten Theil zu COOH oxydirt wird unter gleich- 
zeitigem Angriff der Oxydation an einer anderen Stelle des 
Molekiils, wodurch die Paarung mit Glycuronsiiure ermoéglicht 
wird, wihrend Sabinen im Wesentlichen nur die letztere Ver- 
iinderung erfiihrt. 

Nach Semmler®?) ist dem hier besprochenen Ortho-Limonen 
ein recht grosser Theil Pseudo-Limonen mit der doppelten 
Bindung in der Seitenkette beigemengt. 

Da sich dieses im Organismus analog dem Sabinen ver- 
halten diirfte, so wiirde sich die etwas zu hohe Zahl fiir C 
und die zu niedrige fiir Pb unschwer erkliiren. Andererseits 
konnten dem Sabinen, welches mir vorlag, andere Terpene 
von der Orthoform (doppelte Bindung im Kern) beigemengt 
gewesen sein,+) womit sich auch hier die nicht vollige Ueber- 
einstimmung erkliiren wiirde. 

Nach Darreichung von Sabinol, welches nach Semmler 
eine dem Sabinen analoge Structur zeigt — es ist ein Hydroxyl- 
derivat des Sabinen — gewann ich ein Bleisalz von folgender 
Zusammensetzung : 


1) Tiemann u. Semmler., Ber. d.dtsch. ch. Ges. Bd. 28, 5. 2145 
2) Semmler, Ber. d. dtsch. ch. Ges. Bd. 35, S. 2045. 

3) Semmler, Ber. d. dtsch. ch. Ges. Bd. 33, S. 1457. 

4; Semmler lI. c. 8. 1462. 
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0,303 g Substanz : 0,2810 CO,, 0.0830 H,O 
0,338 » > : 0,243 SO,Pb. 
Gefunden : C 25.29% 0, H 3,04°%/o, Pb 48,81 

Die Werthe stimmen sehr nahe mit den nach Darreichung 
von Sabinen erhaltenen tiberein (cf. oben). Gleichwohl wiire 
es nicht zuliissig, anzunehmen, dass im Organismus das Terpen 
in denselben Alkohol durch Oxydation tibergegangen sein miisse ; 
es kann vielmehr die Oxydation an einer anderen Stelle des 
Molekiils erfolgt sein. Fir die Verschiedenheit im gedachten 
Sinne spricht auch der Umstand, dass nach den Untersuchungen 
von E. Fromm und mir?) durch Oxydation der Sabinenol- 
glycuronsiiure und der Sabinolglycuronsiiure mittelst’ Kalium- 
permanganat ganz verschiedenartige Siiuren erhalten wurden. 

Schliesslich habe ich noch das Material verarbeitet, aus 
dem sich das Kalisalz der nach Darreichung vom Santalol 
sewonnenen gepaarten Verbindung (cf. vorige Mittheilung) ab- 
geschieden hatte. Ich gewann ein Bleisalz, dessen Zusammen- 
setzung folgende war: 

0,3420 ¢ Substanz : 0.2969 CO,, 0.0851 H,O 
0.556 >» >» 0.336 SO,Pb. 
Gefunden: C 23,6490, H 2,76°% 0. Pb 41,28 °/o. 

Die erhaltenen Zahlen weichen ganz erheblich ab von 
denen, welche die Zusammensetzung des basischen santalol- 
glycuronsauren Bleies erfordert (ca. 34°/o0 Cj), was dem ent- 
spricht, was bei der Untersuchung des Kalisalzes der nach 
Santaloldarreichung auftretenden gepaarten Verbindung ermittelt 
wurde (cf. vorige Mittheilung). 

In Beriicksichtigung des Umstandes, dass mehrere Ver- 
bindungen der Terpenreihe sich nicht vom p-, sondern vom 
m-Methylisopropylbenzol ableiten, wollte ich es nicht 
unterlassen, auch das Schicksal dieses KOrpers im Organismus 
zu untersuchen, nachdem festgestellt ist, dass das p-Cymol 
im Organismus durch Oxydation der CH, zu COOH in Cumin- 
sdure tibergeht. Man kann diese entweder durch Destillation 
des mit Mineralsiure angesiiuerten Harnes?) in der Vorlage 

1) 1. c. S. 592 ff. 

2) Arch. f. exp. Pharm. Bd. 45. 
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gewinnen oder mittelst des Bleiverfahrens. Wenn man den 
gut gewaschenen Bleiniederschlag des Harns in der Wiirme 
mit H,S zerlegt und filtrirt, so scheidet sich nach einiger Zeit 
die Cuminsiiure im Filtrate aus. 

Nach Verabreichung des im leichten Harzoéle_natiirlich 
vorkommenden m-Cymols_ lieferte die Destillation des mit 
Mineralsiiure versetzten Harnes lediglich ein Oliges Product, 
das ich nicht krystallinisch erhalten konnte. Bei Anwendung 
des Bleiverfahrens schied sich ebenfalls keine der Cuminsiiure 
analoge Siiure aus. Vielmehr lag eine gepaarte Glycuronsiiure 
vor, deren Isolirung mir bisher nicht gelang. Ich habe daher 
das bei den oben behandelten Kérpern mit Erfolg angewandte 
Verfahren auch beim Stoffwechselproducte des m-Cymol be- 
nutzt. 

0,316 ¢ Substanz : 0,2500 CO,, 0,0693 H,O 
0,338 : 0,263 SO,Pb 

0,265 >» >» : 0,203 SO,Pb 

Gefunden: C 21,57 °/o, H 2,43 °/o, Pb 52,80°/o 
Berechnet: 19,06 °o, H 1,78°o, Pb 61,66 °/o 
fiir Pb 

oder (CHOH),»C OH. HO- - 0 


COO -Pb-O-.Pb-O- Pb - OOC. 


Von dieser Formel, welche eine Oxydation zum Zwecke 
der Paarung und eine Oxydation von CH, zu COOH voraus- 
setzt, weichen die erhaltenen Werthe nicht unbetrachtlich ab. 
Es diirfte dies damit zusammenhingen, dass auch hier eine 
Verbindung der anderen Art — ohne gleichzeitige Oxydation 
des Methyls — beigemengt ist. 

Das grundverschiedene Verhalten der beiden Cymole im 
Organismus kann von Wichtigkeit sein zur Entscheidung, ob 
in einem gegebenen Falle die meta- oder p-Verbindung vorliegt. 


Zusammenstellung der Resultate. 


1. Carvon mit einer doppelten Bindung im Kern erfihrt 
im Organismus ebenso wie die karbonylhaltigen Kampfer- 
arten eine Oxydation zum Zweck der Paarung mit Glycuron- 
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siiure, Ausserdem wird ein CH, zu COOH oxydirt. Das Carvon 
entspricht der Formel I, nicht dem Pseudocarvon (Il). 


H.C. _CH, HC. 
CH CH 
CH, H,c CH, 
| | 
| I Il 
| 
HC CO H,C! “CO 
C : CH, 


2. Das der Orthoklasse der Terpene angehdrige Limonen 
_erfiihrt im Organismus neben der Hydroxylirung ebenfalls eine 
Oxydation von CH, zu COOH. 

3. Auch die carbonylhaltigen Campherarten mit 
nur einfacher Bindung im Kern zeigen zum Theil dieses Ver- 
halten. 

4. Diejenigen Terpene, welche eine doppelte Bindung 
vom Kern aus nach der Methylengruppe hin in der Seiten- 
kette enthalten (Pseudoklasse der Terpene: Sabinen, Camphen: 
Semmler) erfahren lediglich eine Hydroxylirung. 

). m-Methylisopropylbenzol geht abweichend voi p-Cymol 
im Organismus eine Glycuronsaurepaarung ein, zum grossten 
Theil wohl unter gleichzeitiger Oxydation der CH,-Gruppe. 


ed. 


Hydrolyse des Horns. 
Von 
Emil Fischer und Theodor Dérpinghaus. 


(Aus dem I. Chemischen Institut der Universitit Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 31. August 1902.) 


Bei der Hydrolyse des Horns sind bisher gefunden worden: 
Tyrosin und Leucin,!) Asparaginsiéure?) und Glutaminsiure, *) 
Arginin,*) Lysin®) und endlich Cystin.*) Nach den Erfahrungen 
bei anderen Proteinstoffen war indessen zu erwarten, dass 
noch weitere Spaltungsproducte vorhanden seien. Wir hielten 
deshalb eine Nachpriifung der iilteren Untersuchungen mit den 
neueren Hiilfsmitteln fiir wiinschenswerth und es ist uns durch 
die Estermethode in der That gelungen, noch folgende 6 Mono- 
aminosiiuren: Glycocoll, Alanin, a-Aminovaleriansiiure, a-Pyrro- 
lidincarbonsiiure, Serin und Phenylalanin aus dem Horn zu 
isoliren. 

Besondere Beachtung verdient unter diesen das Serin, 
welches Cramer bekanntlich zuerst aus dem Seidenleim er- 
hielt und welches seitdem auch unter den Spaltungsproducten 
des Seidenfibroins gefunden wurde. *) 

Da die Hornsubstanz von diesen beiden Producten in 
ihrer Zusammensetzung erheblich abweicht, so deuten die fol- 


1) Hinterberger, Annalen, Bd. 71, 8. 70. 
Schwanert, Annalen, Bd. 102, S. 222. 
2) Kreussler und Hinterberger, Journ. f. prakt. Chem., Bd. 107, 
S. 222 u. 240. 
3) Horbaczewski, Sitzungsberichte d. kais. Akad., Bd. 80, 5. 101. 
4) Hedin, Diese Zeitschrift, Bd. XX, S. 186. 
5) Hedin, Diese Zeitschrift, Bd. XXI, S. 297. 
6) Morner. Diese Zeitschrift, Bd. XXVUI, $.595 u. Bd. XXXIV, S, 207. 
7) KE. Fischer u. A. Skita, Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, 8. 221. 
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genden Beobachtungen darauf hin, dass Serin ein verbreiteter 
Bestandtheil der Proteinstoffe ist, und wir haben die Ueber- 
zeugung, dass es nur in Folge seiner schwierigen Erkennung 
bisher so selten gefunden wurde. 

Auf die Verbreitung der a-Pyrrolidincarbonsaure, ferner 
des Alanins und Phenylalanins wurde bereits frither wieder- 
holt hingewiesen. 

Mit der Aminovaleriansiiure scheint es déihnlich zu stehen, 
aber ihre Isolirung bietet so grosse Schwierigkeiten, dass sie 
nach der Auffindung im Casein hier zum ersten Male wieder 
als hydrolytisches Spaltungsproduct der Proteine reinen 
Zustand abgeschieden wurde. Ihre Menge ist hier relativ gross, 


denn sie betriigt nach unserer Schiitzung 4—5°/o der Horn- 


substanz; leider ist aber die Trennung vom Leucin so schwer, 
dass die Darstellung des reinen Praéparats eine sehr miihsame 
Arbeit erfordert und mit grossen Verlusten verbunden ist. 

Fiir die Untersuchung diente Horn von Rindern aus den 
Donauliindern, welches in Form feiner Abfallspiihne von einer 
Berliner Knopffabrik bezogen wurde. verlor bei vier- 
stiindigem Trocknen im Toluolbade 12,7°/o Wasser und wenn 
das Trocknen nach vorhergegangenem 24 stiindigen Auslaugen 
mit 5°/oiger Salzsiure erfolgte, 17,3°/o. 

Auf eine Reindarstellung des Keratins nach dem Ver- 
fahren von Kiihne und Chittenden!) haben wir verzichtet, 
da auch das so gewonnene Priiparat kaum als ein einheitlicher 
Korper betrachtet werden kann. 

Fir die Hydrolyse wurden 1 kg Hornspiihne mit 4 kg 
Salzsiiure vom = specifischen Gewicht 1,19 iibergossen. Nach 
vierstiindigem Erhitzen auf dem Wasserbade war der aller- 
grosste Theil gelést und nun wurde die Mischung 10 Stunden 
am Riickflusskiihler gekocht. Das vollige Verschwinden der 
Biuretreaction zeigte die Beendigung der Hydrolyse an. 

Die tiefbraune Lésung wurde zunichst von einem Riick- 
stand, der grésstentheils aus Salmiak und Natronsalzen bestand, 
abfiltrirt und bei stark vermindertem Druck zum dicken Syrup 


1) Zeitschr. f. Biologie, Bd. 26, S. 291. 
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eingedampft, dann noch warm mit 31 absolutem Alkohol tiber- 
gossen und durch Einleiten von Salzsdéuregas ohne Abkiihlung 
verestert. Bei dieser Operation entstand wiederum eine klare 
tiefbraune Lésung. Um die Veresterung zu vervollstindigen, 
ist es rathsam, nach zwOlfstiindigem Stehen unter vermindertem 
Druck einzudampfen und den Riickstand von Neuem mit der 
gleichen Menge Alkohol und Salzsiuregas zu behandeln. Nach 
2%stiindigem Stehen wird wiederum unter vermindertem Druck 
aus einem Wasserbade, dessen Temperatur 45° nicht tiber- 
schreiten soll, verdampft und der Riickstand in der mehrfach 
beschriebenen Weise!) mit Aether, Kaliumcarbonat und con- 
centrirter Alkalildsung auf die freien Ester der Aminosiiuren 
verarbeitet. Die iitherische LoOsung derselben ist zuerst dunkel- 
braun gefiirbt, wird aber beim Trocknen mit Natriumsulfat 
hellgelb. Beim Verdunsten des Aethers auf dem Wasserbade 
bleibt ein gelbbraunes Oel zuriick, welches die Ester der 
Aminosiiuren und ausserdem eine nicht unerhebliche Menge 
von schwefelhaltigen Kérpern enthiilt. Die letzteren erschweren 
in Folge ihrer leichten Zersetzlichkeit die Destillation auch bei 
0.3 mm Druck so sehr, dass es rathsam ist, sie durch Ver- 
mischen mit Petroliither von den leichtfliichtigen Aminoestern 
zu trennen. Zu diesem Zweck wurde das obige Gemisch der 
Ester mit 2 kg Petrolither (bis 38° siedend) geschiittelt, wobei 
ein dunkelbraunes Oel ausfiel, wiihrend die dariiber stehende 
Losung hellgelb gefiirbt war. 

Mit Ausnahme des Serins findet sich nun der grdssere 
Theil der Aminosiiureester in der Petroliitherldsung, wihrend 
die schwefelhaltigen Produete mit dem Serinester und dem Rest 
der Aminoester in dem dunklen Oel enthalten sind. 

die getrennte Verarbeitung dieser beiden Theile 
schildern zu kOnnen, bezeichnen wir sie als A und B. 


A. 


Zuniichst wurde der Petrolither auf dem Wasserbade 
abdestillirt und der Riickstand erst unter 10 mm Druck aus 
einem bis 70° erwiirmten Bade abdestillirt (Fraction I), dann 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, 8. 300. 
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die Destillation unter 0,2—0O,4 mm Druck fortgesetzt und dabei 
folgende Fractionen erhalten: 


2. 50—115° (Temperatur des Bades) 195 g 
3. 115—140° 4d 
4. 140—155° 15 
155—195° 27 » 
g. 


Dazu kommen noch 39 g Ester, welche aus Fraction 1, 
die noch viel Aether, Alkohol und Petroliither enthielt, durch 
wiederholte, fractionirte Destillation erhalten wurden, so dass 


die Ausbeute an Estern im Ganzen 321 g betrug. Im Gegen- 


satz zu den 4 ersten Fractionen erstarrte die fiinfte Fraetion 


‘zum grdssten Theil in der Vorlage. 


Nicht fliichtige Producte sind in dem Petroliither kaum 
gelOst, denn der Destillationsriickstand betrug nur wenige Gramm 
und dieses Product war aller Wahrscheinlichkeit nach secundiir 
aus den Estern entstanden. 

B. 

Anders verhielt sich das in Petrolither unlésliche Oel. 
Bei seiner Destillation, welche in gleicher Weise ausgefiihrt 
wurde, blieb ein tiefschwarzer, gliinzender, schwefelhaltiger 
Riickstand, der beim Erkalten sehr hart und spréde wurde, 


im Gewichte von 110 g zuriick. Ausserdem resultirten folgende 
Fractionen: 


bis 70° (Temperatur des Bades bei 10mm) 
2. 60—110° » 0,2—0,4 » 50» 
3. 110—135° » >»  » 0,2—0,4 » 
4. 135—155° » 30 » 
9. 155—185° 0,2—0,4 33 » 

172 g. 


Die Gesammtmenge der Ester der Monoaminosiiuren mit 
Ausnahme des Tyrosins betrug mithin 493 g, d. i. 56,5°/o der 
Trockensubstanz oder 59,5°/o des mit Salzsiture ausgelaugten 
Horns. 

Die beiden ersten Fractionen von A und B- wurden 
nochmals unter 10 mm Druck fractionirt. 
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Die Verseifung der Ester geschah wie friiher bei den 
unter 85° siedenden (Temperatur des Dampfes) Préparaten 
durch Kochen mit Wasser am Riickflussktihler und bei den 
hoher siedenden durch Erwirmen mit tiberschiissigem Baryt- 
wasser auf dem Wasserbade. Im letzteren Falle blieb die 
Losung langere Zeit zur modglichst vollstiindigen Abscheidung 
des asparaginsauren Baryts stehen, wurde dann filtrirt und 
nach dem genauen Ausfiillen des Baryts zur Gewinnung der 
in Losung befindlichen Aminosiiuren im Vacuum zur Trockne 
verdamplft. 

Zur Abscheidung des Phenylalanins und Serins war noch 
eine besondere Behandlung der tiber 85° siedenden Ester vor 
der Verseifung nothig, welche spiiter genauer beschrieben wird. 

Rechnet man diese beiden Aminosiiuren und das Tyrosin 
ab, so war die Menge der aus den beiden Esterfractionen 
erhaltenen Aminosiuren folgende: 


A. 
1. bis 40° (Temperatur des Dampfes) 5,5 g 
2, 40— » 4,0 » 
4, 80— 85d” » 111,0 » 
5. 85—110° 3,0 » 
6. 110—140° (Temperatur des Bades) 20,0 - 
7. 140—155° » 10,0 » 
8. 155—195° » 16,0 » 
231,5 g. 
i bis 40° (Temperatur des Dampfes) 1,5 g 
2. 40— > 5,9 » 
3. 80° 10,0 » 
4. 80— 85° , 25,0 » 
5, 85-—-110° » » 22,0 » 
6. 110—135° (Temperatur des Bades) 12,0» 
7. 135—155° » 18,0 > 
8. 155—185° 10,0 » 


104,0 g. 
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Aus Fration 6 und 7 dieses Theils (B) wurden 7 beziehungs- 
weise 8g unldslichen Barytsalzes erhalten, das in obigen Zahlen 
nicht einbegriffen ist. 

Schwefelhaltige Producte waren in den tiber 110° siedenden 
Fractionen enthalten, sie sind aber frei von Stickstoff und be- 
finden sich in dem durch Aether abgeschiedenen Phenylalanin- 
ester. Cystin und iihnliche Producte bleiben bei der Anwendung 
der Estermethode entweder in der alkalischen Lauge oder in 
dem nicht fliichtigen Theil des iitherischen Auszuges. Ferner 
entstand bei der Destillation eine erhebliche Menge fliichtiger, 
schwefelhaltiger Producte, vor allem Schwefelammonium, welche 
sich in der durch fliissige Luft gekiihlten zweiten Vorlage 


‘zusammen mit etwa 25 ecem. Alkohol condensirten. 


Der Nachweis des Glycocolls, der gewohnlich durch Ab- 
scheidung des in Alkohol unléslichen salzsauren Esters geschieht, 
liess sich hier in Folge eines Zufalls sehr leicht fiihren. 

Die unter 40° siedende Fraction schied niéimlich schon 
nach kurzem Stehen Krystalle ab, die nach 6 Stunden abfiltrirt 
wurden und deren Menge verhiiltnissmiissig gross war (2,5 g). 

Nach dem Umkrystallisiren aus heissem Wasser wurden 
sie als Glycinanhydrid erkannt. Sie schmolzen im geschlossenen 
Rohr bei 305° unter Zersetzung und gaben folgende Zahlen: 

0,1201 g Substanz gaben 01856. Cl ), und 0,0585 H,O. 

0.1452 ¢g » >» eem N bei 205° u. 759 mm. 

C,H,N,O, berechnet: 42,11°/o C, 5.26% H, 24,36°/o N; 
gefunden: 42,14°/o C, 5.41% H, 24,329. N. 

Andere Mengen von Glycocoll waren in den hodheren 
Fractionen enthalten, wurden aber nicht isolirt. 


Fraction 40—55°, 

Die Menge der aus A und B gewonnenen Aminosiiuren 
betrug 9,5 g und bestand zum grésseren Theil aus Alanin, 
enthielt aber auch kleinere Mengen der Homologen. Durch 
mehrmaliges Umkrystallisiren aus Wasser oder verdiinntem 
Alkohol wurden 3 g reines d-Alanin isolirt. 

0.1724 ¢ Substanz gaben 0.2548 g CO, und 0,1233 g H,0. 

0.1666 ¢ > » 22.9 ccm. N bei 22° u. 760 mm. 

C,H,NO, berechnet: 40.4590 C, 7.86°%o H, 15,73°o N; 

gefunden: 40.31°/0 C, 7.95°)o H, 15,57° N. 
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Die optische Bestimmung des Hydrochlorats ergab: 

0,5812 g Substanz in 6,5499 g Wasser. Mithin 8,15°/o 
Gehalt. Specifisches Gewicht 1,014. Drehung im Decimeter- 
rohr bei Natriumlicht 0,70° nach rechts, mithin 


20° 
[«] = + 8&5, 


wihrend das reine d-Alanin + 9,68 hat. Das Priparat war 
also grosstentheils d-Alanin mit einer kleinen Beimengung von 
Racemkorper. 

Zur volligen Identificirung wurde es durch Erhitzen mit 
liberschiissigem Barytwasser auf 180° vdéllig racemisirt!) und 
in den Benzoylkorper verwandelt.?) Letzterer schmolz bei 162° 
und hatte die Zusammensetzung C,)H,,NOs. 

0.1327 g Substanz gaben 0.3018 CO, und 0,0679 H,0. 
CoH,,NO, berechnet: 62,17°/o C, 5,70°o H; 
gefunden: 62,03°/0 C, 5,65°/o H, 
Fraction 5d5—80°. 

Die Aminosiiure, deren Gesammtmenge aus A und B 72 ¢g 
betrug, war gelb gefiirbt. Sie enthielt eine erhebliche Menge 
von a-Pyrrolidincarbonsiiure. Um diese abzuscheiden, wurde 
das gepulverte Product zweimal mit der zehnfachen Menge 
absoluten Alkohols ausgekocht, wobei 16 g in Losung gingen. 
Der nicht geléste Theil war ein Gemisch von Aminovalerian- 
siiure und Leucin, deren Trennung noch dadurch erschwert 
wurde, dass beide Siiuren partiell racemisirt waren. 

Zuniichst wurden 15 g des Gemisches in 300 ccm heissem 
Wasser geliést und die erkaltete Fliissigkeit 24 Stunden der 
Krvstallisation iiberlassen. Hierbei fiel eine verhaltnissmiissig 
geringe Menge Leucin aus. Das Filtrat wurde mit weiteren 
400 cem Wasser versetzt und mit tiberschtissigem  gefiillten 
Kupferoxvd 1/2 Stunde gekocht. Die heiss filtrirte L6sung schied 
beim Erkalten 1,3 g¢ Leucinkupfer ab. 


1) Da Glasrdhren von dem Barytwasser bei dieser Temperatur zu 
stark angegriffen werden, so beniitzen wir zu diesen und ihnlichen 
Operationen Porzellanbecher, die mit der Fliissigkeit gefiillt in einem 
Autoclaven von Kupfer oder Eisen erhitzt werden. 

2) Ek. Fischer, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 32, 2454. 
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Die durch Schwefelwasserstoff vom Kupfer befreite LOsung 
wurde fractionirt krystallisirt, wobei die leichtléslichen Theile 
durch Zusatz von Alkohol abgeschieden wurden, dann einer 
erneuten systematischen Krystallisation unterworfen, bis schliess- 
lich die leicht ldslichen Partieen die Zusammensetzung der 
Aminovaleriansiiure zeigten. 

So gelang es, allerdings mit vieler Miihe, 3 g eines 
Priiparats zu isoliren, welches, abgesehen von der gutstimmenden 
Analyse, auch in seinen diusseren Kigenschaften den Eindruck 
einer einheitlichen Substanz machte. 

OQO1917 ¢ Substanz gaben 0.3602 g CO, und 0,1608 H,O. 

0.2129 » » 22cem N bei 19,5° u. 753d mm. 

C5H,,NO, berechnet: 51,28°/o C, 9,40°/o H, 11,95° N; 


gefunden: 51,23°%o C, 9,380 H, 11,77°o N. 


0.3651 g Substanz in 3,9354 g 20°/oiger Salzsdure gelost. 
Mithin 8,49°/o Gehalt. Specifisches Gewicht 1,09. Drehung 
im 1-Decimeterrohr 2,4° nach rechts. Das entspricht 


20° 
[«] 5 = +. 25,9. 


Der Werth stimmt ungefiihr tiberein mit den Zahlen, 
welche der eine von uns fiir die Aminovaleriansiiure aus 
Casein fand (27,1) und mit denjenigen, die EK. Schulze und 
Kk. Winterberger!) an der aus Keimlingen von Lupinen  er- 
haltenen Siure beobachteten (+ 28,2 und 27,9). 

Auf die geringen Unterschiede ist kein Werth zu legen, 
da, wie schon gesagt, bei der Hydrolyse von Proteinsubstanzen 
durch starke Salzsiiure stets ein Theil der Aminosiiuren race- 
misirt wird und die IJsolirung der reinen activen Siéiure durch 
Krystallication kaum midglich ist. 

Wir halten es deshalb fiir wahrscheinlich, dass die Amino- 
valeriansiure aus Casein, Horn und Lupinen die gleiche ist. 

Um ein Urtheil tber die Structur dieser Siiure zu 
gewinnen, haben wir das Priiparat aus Horn durch 18stiindiges 
Erhitzen mit tiberschiissigem Barythydrat auf 180° racemisirt 
und nach dem Ausfiillen des Baryts die Aminosiiure in den 
Phenyleyanatkérper und dessen Anhydrid verwandelt. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 300. 
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Das erste schmolz unter Zersetzung bei 162,5° (corr.) 
und der Schmelzpunkt des letzteren lag bei 123° (corr.). 

Die Analyse des Anhvdrids gab folgende Zahlen: 

O1998 ¢ Substanz gaben 0.4825 ¢ CO, und 0.1179 ¢ H,O. 

C,H,,N,O, berechnet: 66,03 642° 0 H, 
gefunden: 69.83 °/o C, 6,53°'0 H. 

Die beiden Schmelzpunkte sind allerdings etwas_ ver- 
schieden von den Werthen, die friiher fiir die entsprechenden 
Derivate der Aminovaleriansiure aus Casein gefunden wurden.?) 
Wir glauben jedoch, dass die jetzt untersuchte Siiure reiner 
war, da uns eine erheblich gréssere Menge Material zur Ver- 
figung stand. Um so mehr Interesse verdient die Ueberein- 
stimmung der jetzt beobachteten Schmelzpunkte mit denjenigen, 
welche M. Slimmer im hiesigen Laboratorium fiir die beiden 
Phenylcyanatverbindungen der synthetischen a-Aminoisovalerian- 
siiure fand. *) 

Wir halten es daher fiir recht wahrscheinlich, dass die 
im Horn, ferner, wie oben erwiihnt, im Casein und in den 
Keimlingen von Lupinus beobachtete Aminovaleriansaure die 


active a-Aminoisovaleriansiiure 


y 


Fraction 80—85)°, 

Die Gesammtmenge der Aminosiiuren aus A und B be- 
trug 136 ¢. Sie wurde zuerst durch Krystallisation aus 
heissem Wasser in 4 Fractionen zerlegt und zwar aus A 
3 Fractionen zu 50, 25 und 26 g und aus B 1 Fraction 
zu 25 ¢. Jede dieser Fractionen wurde zur Isolirung der 
a-Pyrrolidincarbonsiiure, welche sich jedoch hauptsachlich in 
der dritten Fraction von A befand, mit der zehnfachen Menge 
absoluten Alkohols ausgekocht und der alkoholische Auszug 
mit dem aus der vorigen Fraction gewonnenen vereinigt. 

Beim Einengen der alkoholischen Loésung fiel zuniichst 
eine kleine Menge (5 g) gewOhnlicher Aminosiiuren aus. Um 
diese moglichst vollstiindig zu entfernen, verdampft man zur 


1) Piese Zeitschrift. Bd. XXXII. S. 160. 
2) Berichte. Bd. 35, S. 403. 
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Trockne, kocht den Riickstand wieder mit Alkohol aus, ver- 
dampft das Filtrat abermals und wiederholt die Lésung_ in 
Alkohol. So wurden schliesslich 30,5 g a-Pyrrolidincarbon- 
siiure gewonnen, welche fast frei von gewOhnlichen Siiuren war. 

Fiir die Trennung der activen und der racemischen Ver- 
hindung dienten wie friiher die Kupfersalze, von denen das 
active Salz in Alkohol leicht léslich ist, wihrend das racemische 
zuriickbleibt. 

Das racemische pyrrolidincarbonsaure Kupfer, welches 
aus Wasser in schon ausgebildeten blauen Prismen krystal- 
lisirte, zeigte die Zusammensetzung : 

C,oH,,0,N,Cu + 2 H,0. 
0.3121 ¢ Substanz verlor bet 120° 0,0340 g H,O. 
Berechnet: 10,99° H,O: 
Gefunden: 10,90°o H,O. 
O.2551 der wasserfreten Substanz gaben O.O687 Cu O. 
Berechnet: 21,81°/o Cu. 
Gefunden: 21,66° Cu. 

Die racemische Siiure schmolz unter Zersetzung— bei 
203—204°. Thre Gesammimenge betrug 11. ¢. 

Zur Identificirung der activen Siiure diente das Anhydrid 
der Phenyleyanatverbindung. Es schmolz bei 143° und gab 
folgende Zahlen: 

O.1617 g Substanz gaben 0.3957 g CO, und 0.0845 ¢g H,O, 


0.1557 ¢ > 17.5 ¢ bet 19.5° und 758 mm. 
C,.H,,.N,O, berechnet: 66.67°)o C, 5,57" H, 12,96% N; 


gefunden: 66,74" C, 5,82°0 H, 12,92°/o N. 
Zur Bestimmung der optischen Drehung wurden 0,3956 g 
In 4.4836 g 20°/oiger Salzsiiure gelOst. Mithin Gehalt 8,1 °/0, 


specifisches Gewicht 1,120, Drehung 4,33° nach links. 
Also [«] = — 4/,60°. 


Der Werth stimmt mit dem friiher fiir das Priiparat aus 
Casein gefundenen gut iiberein. 

Die in Alkohol unléslichen Aminosiiuren dieser Fraction 
bestanden zum grdssten Theil aus Leucin, welches bekanntlich 
durch Krystallisation aus heissem Wasser wegen seiner ge- 
ringen Loslichkeit gut gereinigt werden kann. Es gelang daher 
leicht, 70 g ganz reines Leucin darzustellen. 
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Die optische Drehung des zuerst auskrystallisirten Products 
zeigte cine geringe Differenz gegen diejenige der zweiten Fraction. 

a) 1,0485 g Leucin in 21,0061 g Salzsiiure von 20°) 
gelést: mithin Procentgehalt 4,75, specifisches Gewicht 1,11, 
Drehung im 2-Decimeterrohr 1,96 nach rechts 


20 rh 0 
= + 185°. 

b) 1,1291 g@ Leucin in 20,2315 g Salzsiiure von 20°/o 
gelOst: mithin Procentgehalt 5,28, specifisches Gewicht 1,12, 
Drehung im: 2-Decimeterrohr 2,09 nach rechts. 

2()? 
[ « yp = + 17,67. 

Die Analyse gab tolgende Werthe: 

0.2529 g Substanz gaben 0.4686 CO, und 0,2099 H,O, 

O3195 ¢ > » 29,6 com N bei 21° und 761 mm. 

C.H,,NO, berechnet: 54,96°o C, 9,92°o H, 10,69°/o N; 

vsefunden:  C. 10,02°/0 H, 10.58% N. 

Die hoher siedenden Fractionen von A und B sind ge- 

trennt untersucht worden. 


Fraction 85—110° (A). 


Die Fraction war sehr klein (3 g) und bestand im Wesent- 
lichen aus Leucinester. 


Fraction &85—110° (Bb). 


Sie enthielt Ester von Leucin, Asparaginsiiure, Serin und 
einer bisher noch unbekannten Aminosiiure. [Thre Verarbeitung 
war wesentlich auf die Isolirung des Serins gerichtet. Zu 
dem Zweeke wurden die 22 ¢ Ester dieser Fraction mit 5 cem 
Wasser versetzt und mit dem achtfachen Volumen Petrolather 
ausgeschiittelt, wodurch Leucin und Asparaginsiiure entfernt 
wurden. Die wiisserige Schicht enthielt den gréssten Theil der 
librigen Bestandtheile. Sie wurde zundchst mit Barytwasser 
verseift und nach dem genauen Ausfallen des Baryts unter 
vermindertem Druck zur Trockne verdampft. Der Riickstand 
wurde mit sechsfachen Volumen Alkohol ausgekocht. 
Hierbei geht die oben erwiihnte, unbekannte Substanz in Léosung: 
sie bleibt beim Verdampfen des Alkohols als dicker Syrup 
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zuriick und konnte bisher leider nicht in eine analysirbare 
Form gebracht werden. Das Kupfersalz dieser Siiure, welches 
ebenfalls nicht krystallisirt, ist zum Unterschied vom activen 
a-pyrrolidincarbonsauren Kupfer unléslich in Alkohol. 

Der im Alkohol unlosliche Theil enthielt das Serin. Er 
wurde in wenig kaltem Wasser gelist, von einem geringen 
Riickstand abfiltrirt, dann mit Thierkohle gekocht und nach 
dem starken Einengen der Krystallisation im Exsiceator iiber 
Schwefelsdure tiberlassen. Die Menge der erhaltenen Krystalle 
betrug 4,5 g. Nach einmaligem Umlésen aus Wasser war das 
Priiparat rein. 

0.2375 g gaben 0.29638 ¢ CO, und 01440 ¢ H,O 
0.2120 gr gaben 23.8 cem N bei 149 und 758 mm. 
C,H,NO, berechnet : 34,29 °/o C, 6,67 H; 13.32% N. 
gefunden: 34,02 °/o C, 6,74 °/o H. 13,18°%o N. 

Es war oplisch inactiv und zeigte sowohl in Schmelz- 
punkt wie auch in Geschmack und Krystallform voéllige Ueber- 
einstimmung mit dem einerseits aus Seide,') andererseits durch 
Synthese *) gewonnenen Serin. Das Product begann bei 220° 


sich zu briiunen und schmolz bei 243—244° unter Zersetzung. 


Fraction 115—140° (A). 

Sie enthilt u. A. die Ester von Phenylalanin, Asparagin- 
siure und Glutaminsiiure. Zur Isolirung des Phenylalanins 
wurde sie zuerst mit dem doppelten Volumen Aether vermisecht 
und die iitherische Losung dreimal mit dem doppelten Volumen 
Wasser durchgeschiittelt, wobei die Ester der Glutaminsiiure 
und Asparaginsiiure ins Wasser gingen. Die iitherische Losung 
wurde eingedampft und der Riickstand mit starker Salzsiiure 
auf dem Wasserbade abgeraucht. Der Riickstand ist alsdann 
ein Gemisch von salzsaurem Phenylalanin und einem sehr 
bel riechenden Oel. Dies letztere liess sich mit Aether vom 
Phenylalanin trennen. Beim Abdampfen des Aethers  hinter- 


1) Diese Zeitschrift Bd. XXII, 5. 177. Cramer, Journ. f. pract. 
Chemie Bd. 96, S. 76. 

2) E. Fischer und H. Lenchs Sitzungsber. der kgl. Akademie der 
Wissenschaften 1902, Bd. VI. 
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blieb es als gelbes schwefelhaltiges, aber stickstofffreies Oel 
(im Ganzen 6 g), das besonders in der Verdiinnung intensiv 
nach faulem Fleisch roch und bei 10 mm Druck zwischen 
197 und 203° kochte. 

Das salzsaure Phenylalanin wurde nochmals aus starker 
Salzsiure gereinigt. Durch Abdampfen mit Ammoniak und 
Auslaugen des Riickstandes mit kaltem Wasser liess sich das 
Phenylalanin leicht isoliren und durch Umkrystallisiren aus 
heissem Wasser reinigen. 

0.2197 g Substanz gaben 05181 g CO, und 0.1355 g H,O 

O1825 ¢ » > 13.2 ccm N bei 19.5° und 767 mm. 

C,H,,NO, berechnet : 63,43 C, 6,66 90 H, N; 

cefunden : 64,32 C, 6.85 °'o H, 8.37 %/o N. 


Das Product war zum = gréssten Theil racemisirt, denn 
die optische Bestimmung gab [«] p = ct 11,21. 


Die Ausbeute an Phenylalanin aus dieser Fraction betrug 
11 g, die Gesammtausbeute aus siimmtlichen Fractionen 26 g. 

Die mit Baryt verseifte, wiisserige Losung der iither- 
lOslichen Ester dieser Fraction bestand gréssten Theil 
aus Asparaginsiiure und Glutaminsiiure. Sie wurden mit dem 
entsprechenden Theil von tl0—135° (Bb) zusammen weiter 
verarbeitet. 

Fraction 110—135° (B). 

Diese Fraction wurde zuniichst wieder auf Serin ver- 
arbeitet, es gelang noch 1,5 g@ desselben zu isoliren. Dann 
wurde genau wie bei der vorigen Fraction das Phenylalanin 
(4 g) entfernt und der Rest mit Barytwasser verseift. Hierbei 
krystallisirten 8 ¢ racemischer asparaginsaures Baryt, wihrend 
noch ein grésserer Theil des Salzes der activen Siiure in 
Losung blieb. 

Nach dem Ausfiillen des Baryts wurde zunichst aus 
diesem Theil von A und B der grésste Theil der Glutamin- 
siiure mit concentrirter Salzsiiure entfernt, dann aus der salz- 
sauren Losung der Asparaginsiure die Salzsiiure verdamptt 
und schliesslich mit Silberearbonat gefiillt und endlich die 
Asparaginsiiure als Kupfersalz abgeschieden. 
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Das Kupfersalz wurde bei 130° bis zur Gewichtsconstanz 
getrocknet. 

0.3291 ¢ gaben 0,0954 g H,O ab 
C,H,NO,Cu +- 4 '/2 H,O berechnet: 29,45°'o H,O; 
gefunden: 28,99° H,O. 

Die optische Bestimmung ergab, dass die aus dem Kupfer- 
salz isolirte Siure fast reines optisch actives Product war. 
0.5612 g Substanz in 6,8013 g 10°/oiger Salzsiiure gelist ; mithin 
8,25 Procentgehalt und 1,06 spec. Gew. Drehung im 2-Deci- 
meterrohr 3,84° nach rechts. Also 


20° 99 
[«] D 


Die aus dem krystallisirten Barytsalz isolirte Asparagin- 
siure war racemisch. 
0.2196 g Substanz gaben 0.2900 CO, und 0.1057 g H,O. 
0.1597 ¢ > >» 143 cem N bei 17.5° und 760 mm. 
C,H,NO, berechnet: 36,09°/o C, 5,26°/o H, 10,53°%o N; 
gefunden: 36,00°/o C, 5,35°o H, 10,39°/o N. 


Fraction 140—155° (A). 

Die Fraction enthielt Phenylalanin und Glutaminséure 
neben wenig Asparaginsiiure. 

Fraction 140—155° (B). 

Nach dem Entfernen des Phenylalanins waren aus der 
wisserigen Losung der Barytsalze 7 g eines schon krystalli- 
sirten Barytsalzes ausgefallen. 

Es wurde als das Salz der racemischen Glutaminsiiure 
erkannt. Die Analyse der freien Siiure ergab folgende Zahlen. 

O1716 g Substanz gaben 0.2553 g CO,, 0.0977 H,0. 

0.1598 ¢g > > 12.8 cem N bei 16° und 764 mm. 

C,H,NO, berechnet: 40,81°/o C, 6,12°/o H, 9,52°/0 N; 

gefunden: 40,56°/o C, 6,32°/0 H, 938°%o N, 

Aus dem Barytsalz, welches in Wasser geldst blieb, wurde 
active Glutaminsiiure gewonnen. 

0.5731 Substanz in 9.4560 g 20°/oiger Salzsiure ge- 
lost: mithin 5,71 Procentgehalt und 1,026 spec. Gew. Drehung 
im 2-Decimeterrohr 3,74° nach rechts. Also 


= + 31,91, 


= 
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wiihrend die aus Gelatine!) isolirte Glutaminsaéure unter den 
gleichen Bedingungen 


und die aus Casein 


ergab. 
Fraction 155—195° (A) 
und Fraction 155—185° (B). 

Auch diese Fractionen enthielten wiederum Phenylalanin 
und Glutaminsiiure und ausserdem eine bisher unter den 
Spaltungsproducten der Proteinkérpern noch nicht beobachtete 
Substanz, die Pyrrolidoncarbonsiiure. 

Fiir die Isolirung der letzteren wurden die Ester zuniichst 
mit Baryt verseift, von den schwer léslichen Barytsalzen filtrirt, 
das Filtrat vom Baryt mit Schwefelsiiture genau befreit, dann 
zur ‘Trockne verdampft und mit Alkohol ausgekocht. Nach 
dem Kochen mit Thierkohle schied die stark eingeengte alko- 
holische Losung beim Erkalten die Pyrrolidoncarbonsdure in 
schon ausgebildeten, schneeweissen Krystallen ab, die bei 
147° schmolzen. 


OASL5 g Substanz gaben O.3115 g CO, und 0,0942 g H,O. 
O199L g 18.9 com N bei 20° und 762 mm. 


CH,NO, berechnet: 46.51% 0 C, 5,42°%o H, 10.86% N; 
gefunden: 46,819. C. 5.76° H, 10,91°%/o N. 

Ueber den Ursprung dieser Siiure kann man nicht zweifel- 
haft sein, sie ist offenbar aus Glutaminsiiure, aus der sie 
auch schon frther erhalten wurde,?) secundir entstanden. Ihre 
Gesammtmenge betrug 15 g. 

Ihre Bildung ist mit daran Schuld, dass die Ausbeute an 
Glutaminsiiure verhiiltnissmiissig gering war. 

Es ist deshalb jedenfalls rationeller, die Glutaminsdure, 
wenn sie in irgendwie erheblicher Menge bei der Hydrolyse eines 
Proteinstotfes entsteht, dadurch zu isoliren, dass man die ur- 


1) Fischer, Aders und Levene, Diese Zeitschr., Bd. XXXV, S. 70. 
2) Monatshefte fiir Chemie III, 228. Gazetta Chimica 24 I, 370. 
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spriingliche salzsaure Losung stark eindampft und die Masse nach 
dem Sattigen mit Salzsiiuregas der Krystallisation iiberliisst. ') 

Zum Schluss stellen wir die gesammten Mengen der von 
uns in den Spaltungsproducten des Horns nachgewiesenen 
Aminosauren zusammen in Procenten 1. vom rohen und 2. vom 
getrockneten Horn. 


1. 2. 

0.3 0,34 °/o Glycocoll 

1.0 °/o 1,20 °/o Alanin 

5,70 °Jo a-Aminoisovaleriansiure 
16,0 °/o 18,30 °/o Leucin 

3,0 °/o 3,60 °/o a-Pyrrolidincarbonsiure 

0.6 %o 0,68 °fo Serin 

2.6 °/o 3,00 °o Phenylalanin 

2,2 2,50°o Asparaginsiure 

2,6 °/o 3,00 °/o Glutaminsiure 

1,5 °/o 1,70 Pyrrolidoncarbonsiiure. 
34.8 "Jo 40,02 


Wie in friiheren Fiillen bemerken wir auch hier, dass 
alle diese Werthe hinter der wirklichen Menge der Amino- 
siuren erheblich zuriickbleiben. ‘So ist der Glutaminsiiure- 
gehalt zweifelsohne viel grésser, denn Horbaczewski fand 
denselben zu 15°/o. 

Das Tyrosin und Cystin sind gar nicht berticksichtigt, 
dasselbe gilt von den Diaminosiiuren, da diese Producte, wie 
friiher erwihnt, bei dem von uns eingeschlagenen Verfahren 
nicht gewonnen werden. 

Wir machen endlich darauf aufmerksam, dass auch unser 
Verfahren keine erschépfende Methode fiir die Aufsuchung der 
Monoaminosiiuren ist, dass wir im Gegentheil das Vorhanden- 
sein verschiedener noch unbekannter Substanzen dieser Klasse 
im Horn vermuthen miissen. 


1) Hlasiwetz und Habermann, Annalen der Chemie 169, 150. 


Ueber den Einfluss der Faulniss auf den Pentosengehalt 
thierischer und menschlicher Organe. 
Von 
Cand. med. Erich Ebstein (Gottingen). 


(Aus dem Laboratorium der medicinischen Universitatsklinik in Gottingen. 
Director: Geh. Med.-Rath Prof. Dr. W. Ebstein.) 


(Der Redaction zugegangen am 3. September 1902.) 


Bereits in der Arbeit von Bendix und mir <iiber den 
Pentosengehalt thierischer und menschlicher Organe»') hatte 
es sich gezeigt, dass die von den Sectionen  herriihrenden 
mensechlichen Organe einen verhiiltnissmiéssig geringeren Ge- 
halt an Pentosen aufwiesen als die Organe der frisch ge- 
schlachteten Thiere. Wir hatten damals vergleichende Ver- 
suche an Menschen- und Kalbslebern, sowie am Pancreas des 
Menschen und an dem des Kalbes und Rindes gemacht, und 
wir sprachen damals schon die Vermuthung aus, dass mit der 
Moglichkeit zu rechnen sei, ob diese Differenz im Pentosen- 
gehalt der thierischen und menschlichen Organe nicht sowohl 
in der Verschiedenheit des thierischen und menschlichen Or- 
ganismus begriindet sei, sondern dass sich diese Erscheinung 
vielmehr dadurch erkliiren lasse, dass die thierischen Organe 
in ganz frischem Zustande also sofort verarbeitet wurden, 
wiihrend die menschlichen Organe doch erst etwa 24 bis 
48 Stunden post mortem auf ihren Pentosengehalt untersucht 
werden konnten. 

Daher erschien es gegeben, diese Frage experimentell zu 
priifen, auch schon deshalb um so mehr, als neuerdings auch 
von anderer Seite Arbeiten «tiber den Gehalt des Organismus 
an gebundenen Pentosen» ?) erschienen sind, deren Resultate 


1) Zeitschrift fiir allgemeine Physiologie, Bd. 2, Jena, 1902. 
2) G. Grund. Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, Heft 2, 1902, S.1141—135. 


AR) Rrich Fhectaoain. 
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immerhin einige Verschiedenheiten von unseren Ergebnissen 
zeigen. 

Fiir diese Differenzen diirfte man wohl nicht die kleinen 
Verschiedenheiten in der Art der Methodik und Berechnung 
allein verantwortlich machen. 

Vielmehr sind wir der Ueberzeugung, dass dieser Unter- 
schied doch groésstentheils darin seinen Grund hat, dass die 
thierischen Organe stets friiher — und frisch — zur Ver- 
arbeitung gelangen konnten, wahrend das bei den mensch- 
lichen Organen naturgemiiss nicht der Fall sein konnte. Leider 
fehlen in der Arbeit von G. Grund?) tiber diesen Gegenstand 
genauere Angaben. Diese Annahme, den geringeren Gehalt an 
Pentosen im menschlichen Organismus derart erkliiren, 
schien schon deshalb sehr naheliegend, weil Bendix?) nach- 
gewlesen hat, wie leicht die Pentosen unter gewissen Be- 
dingungen der Fiiulniss zugiinglich sind, Versuche, welche von 
Salkowski’) bestatigt und weitergefihrt wurden. Diese Unter- 
suchungen von Bendix und Salkowski haben gelehrt, dass 
die Pentosen bei Gegenwart von Eiweiss durch alle moéglichen 
Bacterien, wie sic auch im menschlichen Darmeanale vorkommen, 
leicht vergiihrbar sind. 

Aehnlichen Verhiiltnissen diirften wohl die den 
menschlichen und thierischen Organen enthaltenen Pentosen 
unterworfen sein; dabei ist allerdings zu bedenken, dass die 
Pentosen den Eiweissstoffen — wie bei den eben erwiihnten 
Versuchen — nicht einfach mechansich beigemengt sind, sondern 
dass in Wirklichkeit, wie man heute annimmt, ein Vorkommen 
von Organpentose an die Existenz der sogenannten Nucleo- 
proteide gekniipft ist, deren «prosthetische Gruppe» (Kossel) 
den Zucker in glucosidartiger Bindung enthilt, also die Pentose 
an das Kerneiweiss der Zelle durch feste chemische Verbin- 
dung gekettet ist. 


“) Ueber die Giihrung schwer vergiihrbarer Zuckerarten; Zeitschrift 
f. did‘. u. physikal. Therapie, 1899, Bd. 3, Heft 7. 

8) Ueber die Gihrung der Pentosen; diese Zeitschrift, Bd. XXX, 
>. 478-494, 
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Es musste also fiir diesen besonderen Fall experimentell 
untersucht werden, ob der Pentosengehalt der Organe durch 
den Einfluss der Fiiulniss sich schnell und progressiv ver- 
mindert. 

Zu diesem Ende wurde folgendermaassen verfahren: Von 
den Organen wurde ein homogener Brei hergestellt, der in 
mehrere gleiche Portionen getheilt wurde; die eine Portion 
wurde sofort in frischem Zustande verarbeitet und ihr Procent- 
gehalt an Pentosen bestimmt; die anderen Portionen wurden 
erst, nachdem sie einen bezw. mehrere Tage lang sich selbst 
im Brutschrank — bei einer Temperatur von ca. 37° C. — 
iiberlassen worden waren, weiter behandelt. 

Bei der Bestimmung der Pentosenmengen wandte ich 
wieder vollkommen in gleicher Art die Tollens-Krober sche 
Methode an, die aus dem charakteristischen Abbauprodukt der 
Pentosen, dem Furfurol, die quantitative Bestimmung der- 
selben erméglicht; das Furfurol wird dann als Phloroglucid 
bestimmt, aus dem sich nach der neuen Kréber’schen Ta- 
belle) die Pentosen bequem berechnen lassen. Da ich diese 
Methode in der von Bendix und mir schon vorhin erwiihnten 
Arbeit benutzt habe, so will ich sie hier nur ganz kurz 
skizziren, sonst muss ich im Einzelnen auf die Originalabhand- 
lungen iiber diesen Gegenstand selbst verweisen: Einige Gramm 
der betreffenden Substanz wurden der Destillation mit einer 
Salzsiiure von 1,06 specifischem Gewicht so lange unterworfen, 
bis sich in dem Destillat Kingere Zeit hindureh kein Furfurol 
mit essigsaurem Anilinacetatpapier mehr nachweisen liess. Das 
Destillat wurde mit einer Losung von Phloroglucin purissimum 
Merck (in Salzsiiure von 1,06 specifischem Gewicht) versetzt. 
Der nach etwa 2% Stunden entstandene schwarze Nieder- 
schlag von Furfurolphloroglucid wurde quantitativ auf einen 
mit Asbest beschickten und mit durchl6chertem Boden versehenen 
Porzellantiegel mit Saugvorrichtung gebracht. Der Tiegel mit 
Niederschlag wird 3—4 Stunden lang bei 97° getrocknet, 


1) Journal fiir Landwirthschaft; Berlin, Jahrgang 1900. 5. 379—38+4 
(Sonderabdruck). Die Tabelle ist diesem Bande dieser Zeitschrift als 
Anhang beigegeben. (Seite I—IX.) 
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darauf sein Gewicht bestimmt: die Differenz zwischen diesem 
Gewicht und dem vor der Filtration ergibt die Phloroglucid- 
und somit die Pentosenmenge. 

Bevor ich nun zu den Versuchen selbst tibergehe, moichte 
ich nur noch bemerken, dass ich in den im Folgenden ge- 
gebenen Tabellen die Phloroglucidmenge des Pancreas natiir- 
lich micht mehr auf den sogenannten conventionellen Werth 
«Pentose im Allgemeinen», sondern auf die bestimmte Pentose 
— Xylose — nach der Krober’schen Tabelle berechnet habe, 
nachdem es jiingst Carl Neuberg!) gelungen ist, den «Zucker 
des Pancreasproteids in eindeutiger Weise als I-Xylose» zu 
kennzeichnen, als dasselbe Kohlenhydrat, das auch im Pflanzen- 
reich weit verbreitet ist. 

Auf diese Thatsache war schon in der von Bendix und 
mir oben citirten Arbeit insofern Riicksicht genommen worden, 
als daselbst ausgesprochen wurde, dass, wenn eine spiitere 
Untersuchung den Nachweis erbracht haben wiirde, um welche 
Art der Pentose es sich handle, unsere Untersuchungen doch 
ihren Werth behalten wiirden, indem nur ein anderer Factor 
der KrOber schen Tabelle zur Berechnung aus der Phloro- 
glucidmenge angewandt werden miisste: wenn auch die Xylose- 
werthe des Pancreas keinen erheblicheren Untersechied gegen- 
liber den von Bendix und mir angegebenen Werthen bieten, 
so will ich jedoch nicht versiitumen, unsere friiheren auf 
«Pentose im Allgemeinen» bezogenen Werthe fiir das thierische 
und menschliche Pancreas, hier auf Xylose umgerechnet, wieder 
zu geben. Die frisch gewogenen Organe haben wir stets unter 
Zusatz von Alkoholiither und etwas Essigsiiure zerrieben, die 
den gréssten Theil des Fettes enthaltende LoOsung entfernt, 
den Riickstand getrocknet, wieder gewogen und als «Ausgangs- 
material» zu den Pentosenbestimmungen benutzt. Selbstver- 
stiindlich erwies sich der Alkoholiitherextract als vollkommen 
pentosenfrei, wenn man nach Verdunsten des Alkoholithers 
mit dem Riickstand die Tollens’sche Pentosenreaction (Orcin, 
Salzsiiure, Ausschiitteln mit Amylalkohol) anstellte. 


1) Ueber die Constitution der Pancreasproteidpentose ; Berichte der 
deutschen chem. Gesellschaft. 35. Jahrgang, 1902, S. 1467—1473. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 32 


Re 
cay 
| 
ph 


482 Erich Ebstein. 


a) Thierisches Pankreas. 


Procent- |  Procent- 
| gehalt im | gehalt im 
Ausgangs- des Phloro- _— Ausgangs- | frischen 
; gs. | material Organ 
— | | “(auf Xylose | (auf Xylose 
| materials | | berechnet) | berechnet) 
54762 — | 06,0689 | 60,0681 1.24% (0,88 %o 
| 
6,8186 — | 01154 | 01104 | 1,62> | 0,44 > 
9,8078 0,1626 01536 | 1,56 > | 0,39 >» 
/0 | | 
5.9308 01170 | 01119 189 > 0.47 >» 
5.5720 13 0.1232 0.1175 | 2,11 > | 0,52 » 
| 
5,4210 01498 014148 | 261 > 0.65 » 


Fiir das frische Organ ergibt sich als Mittelwerth: 0,466 °/o. 
Grund fand als Mittelwerth hierfiir: 0447 ° 0. 


b) Menschliches Pancreas. 


Procent- Provent- 


| | 
| N-Gehalt | | gehalt im gehalt im 
Ausgangs- des Phloro- | Xylo | Ausgangs- | frischen 
é se material | Organ 
| | (auf Xylose | (auf Xylose 
materials | | berechnet) | berechnet) 
2 8513 | 118%), | 00434 00447 | | 0.25%, 
| | 
51524 0,0667 0.0660 | 128» | 0.20 » 


Fir das frische Organ ergibt sich als Mittelwerth: 0,225 ° 0. 


Auch hier fiillt wieder die wesentliche Differenz im 
Pentosengehalt des frisch untersuchten thierischen und des 
erst nach lingerem Liegen untersuchten menschlichen Pan- 
creas sehr auf. 
Wahrend wir uns also ausschliesslich genau bei Methode 
und Berechnung an die Tollens-Kréber schen Angaben 
hielten, hat Grund selbstiindige Berechnungsart der | 
Pentosenmengen angewandt und auch an der Tollens- | 
Krober schen Methode Aenderungen angebracht: die Art der 
Destillation, das Sammeln des Niederschlags u. s. w. ist in 
den Grund’ schen Bestimmungen wesentlich modificirt. 
Soweit von der allgemeinen Methode! Um die Ein- 
wirkung der Fiiulniss selbst auf die Organe experimentell zu 
!) Vel. B. Tollens, Ueber die Bestimmung der Pentosen und Pen- 
tosane; diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 239—243. 
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studiren, erschien vorerst das Pancreas als das geeignetste 
Object, erstens, weil es sowohl nach den von Grund als auch 
nach den von Bendix und mir gemachten Untersuchungen 
anscheinend den héchsten Procentgehalt an Pentosen besitzt, 
und zweitens, weil es allgemein bekannt ist, dass das Pancreas 
sehr leicht der einwirkenden Faulniss ausgesetzt ist. 


I. Versuche am thierischen Pancreas. 

Zwei frisch geschlachtete Rindspancreas — an Gewicht 
= 279.2 g¢ — werden durch die Fleischmaschine gegeben: 
der so entstandene Organbrei wird in vier Portionen zu_ je 
50 g getheilt. 

a) Portion I (50 g) wird sofort, in frischem Zustande, 
verarbeitet: Nach Zusatz von 25 cem Alkohol-Aether ana 
+ 1 ccm Essigsaure —- um die grébsten Fettmengen zu ent- 
fernen — wird der Brei gut durchgertihrt und dann abfiltrirt. 
Der Niederschlag wird bei etwa 55° C. im Trockenschrank 
getrocknet. Trockengewicht = 13,3 g. Fur Portion I ergaben 
die Furfurolbestimmungen folgende Resultate: 


N-Gehalt | | Procent- | Procent- | N_Gehalt 
: | gehalt im | gehalt im | | 
Ausgangs- der Phloro- Xvi Ausgangs- frischen im unge- 
Aylos€ material | Organ 
menge Ausgangs- glucid trockneten 
Xylose | (auf Xylose 
menge berechnet) | berechnet) = Organ 


g6176 0.0612 | 0,0609 16 >» 0,473 > 


Fiir das frische Organ (Portion I) ergibt sich als Mittelwerth: O43 9 o. 


| 
| 
| 
| | 
5,6116 | | 0.0784 0.0767 1,4 %/o 0.368 | | 
10,9 °/o | | 2.9% 


b) Portion Il (50 g) wurde nach etwa 12stiindigem 
Stehen im Brutschrank bei ca. 37° C. weiter behandelt, wie 


vorher. ‘Trockengewicht = 10 g. 
| N-Gehalt | Procent- Procent- 
N-Gehalt | gehalt im gehalt im N-Gehalt 
Ausgangs- der Phloro- | Ausgangs- ganzen 
menge Ausgang: | glucid | Xylose (auf Xylose 
menge | | | berechnet) | berechnet) | i 
3.8504 | 0.0290 0.0267 0.7 | 
11,1 229%, 
33112 | f 0.0310 | 0.0333 | | 0.22 > | J 


Fiir Portion II ergibt sich als Mittetwerth: 
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c) Portion II] (50 g) wurde 55 Stunden lang im Brut- 
schrank stehen gelassen und dann wie vorher behandelt. Trocken- 
gewicht = 13,2 g. 


Procent- | Procent- 


0,0132 | 0.268 > | 0,08 » 
| 


N-Gehalt | | | t | 
Paras sean | 5 | gehalt im | gehalt im | N-Gehalt 
Ausgangs- der Phloro- | Ausgangs- | ganzen 
menge | Ausgangs- | glucid | material | Organ anzen 
© . | | (auf Xylose | (auf Xylose Organ 
5 
menge | berechnet) | berechnet) 
j | 
| | | 
OR22 0.0152 | 0.0140 0,275 °/o | 0,08 | 
£9235 0,0146 | 


| 
Fiir Portion III ergibt sich als Mittelwerth: 0,08 °/o. 


d) Portion IV (50 g) wurde etwa eine Woche lang in 
den Brutschrank gestellt und dann erst wie oben weiter be- 


handelt. Trockengewicht = 12 g. 
v-Gehi | | Procent- Procent- 
| a | | | gehalt im | gehalt im | N-Gehalt 
Ausgangs- | der Phloro- | Ausgangs- | ganzen 
menge | Ausgangs- glucid | material Organ | 
| (auf Xylose | (auf Xylose) Opean 
menge | | | berechnet) | berechnet) ™ 
| | | | 
53,3420 | | | 0.0062 | 0,185 | 0,048 | 
990) | | 2,4 
| J 0,0070 | 0.0063 0173 » 0,048 J 


| 
| 


Fiir Portion IV ergibt sich als Mittelwerth: O,048 °o. 


Aus diesen Versuchen itiber die fortdauernde Einwirkung 
der Fiiulniss auf die Pentosenmengen des thierischen Pancreas 
diirfte sich ergeben, dass der Pentosengehalt dieses Organs 
— schnell und bedeutend — progressiv abnimmt, wiihrend der 
Stickstoffgehalt desselben sich nur unmerklich veriindert. 

Nach diesem Ergebniss interessirte es mich, nachzusehen, 
ob auch bei den anderen thierischen Organen eine derartige 
schnelle progressive Abnahme im Pentosengehalt statt hiitte; 
ich benutzte dieses Mal als Object die Kalbsleber, die nach 
Grund’s und den von Bendix und mir angestellten Ver- 
suchen einen sehr betrachtlichen Gehalt an Pentosen zu 
haben scheint. 
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II. Versuche an der Kalbsleber. 


Von einer ganz frisch geschlachteten Kalbsleber wurden 
drei Portionen & 60 g gemacht. 

a) Portion I (60 g) wurde in ganz frischem Zustande 
mit 30 ccm Alkohol-Aether ana + 1 Essigsiiure  iiber- 


gossen; dann wurde filtrirt und der Niederschlag getrocknet. 
Trockengewicht = 15,8 g. 


| | Procent- Procent- 
| | gehalt im | gehalt im | -Gehalt 
Ausgangs- der Phloro- Ausgangs- frischen im unge- 
menge | Ausgangs- glucid | material Organ | trockneten 
auf Pentose (auf Pentose 
menge | | berechnet)  berechnet) Organ 
3.1135 | 0,0136 0,0188 | | 011% | 
| 
3,8392 11,2 °%/o 0.0117 0.0119 O31 | O08 3,0 
| 
5.1934 | 0.0138 00140 | O43 | OAL 
| 


Fiir das frische Organ (Portion I) ergibt sich als Mittelwerth: 0,095 °o. 


b) Portion IT (60 g) wurde nach 48stiindigem Stehen 
im Brutschrank wie sonst weiter verarbeitet. Trockengewicht 
95.0 

Die beiden mit 3,6386 g und 3,5874 @ Substunz ange- 
stellten Versuche ergaben nach 24stiindigem Stehen keinen 
Phloroglucidniederschlag; der N-Gehalt der Ausgangsmenge be- 
trug 11,1°/o: der N-Gehalt im frischen Organ betrug 3,6°/«. 

Von Portion HI (60g) wurde nach 90Ostiindigem Stehen 
im Brutschrank, trotz des negativen Ausfalles der Portion II, 
eine Furfurolbestimmung gemacht, indes mit dem gleichen Re- 
sultat; es entstand kein Phloroglucidniederschlag, ebenso war 
die Anilinacetatpapierprobe von Anfang an negatiy. Der Stick- 
stoffgehalt der Ausgangsmenge betrug 7,1°/o: der Stickstoff- 
gehalt im frischen Organ betrug 2,1°/o. 

Aus diesen sehr gut iibereinstimmenden Versuchen geht 
also klar hervor, dass ebenso wie bei dem thierischen Pancreas 
auch in der Leber ein schnell verlaufender und bedeutender 
Schwund des Pentosengehalts statt hat. Des Weiteren ergibt 
sich die interessante Thatsache, dass diese Abnahme eine 
keineswegs gleichartige ist in den thierischen Organen, sondern 
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dass vielmehr dieser Process in der Leber viel intensiver und 
rascher verliuft als im Pancreas; denn schon nach 48 Stunden 
liessen sich weder qualitativ noch quantitativ irgendwelche 
Pentosenmengen nachweisen. 

Dass dieser die Pentosen zerstOrende Process, analog den 
oben citirten Bendix-Salkowski schen Versuchen, auf einer 
durch Bacterien hervorgerufenen Gihrung der Pentosen beruht, 
diirfte wohl keinem Zweifel unterliegen. Dass dieser fiiulniss- 
artige Process in der Leber so rapide verliuft, findet wohl 
ohne Weiteres darin seine Erkliirung, dass die Leber einen 
besonders guten Niéhrboden fiir die Fiiulnisserreger abgibt. 
Neben vielen anderen Autoren betont schon Hoppe-Seyler, !) 
dass die Leber von gesunden Menschen und Thieren ausser- 
ordentlich leicht innerhalb weniger Stunden bei Bluttemperatur 
in Fiiulniss tibergeht, und er bemerkt, dass Lebern aus mensch- 
lichen Leichen nur in sehr seltenen Ausnahmefiillen bei der 
Section noch keine putride Veriinderung zeigen. 

Jedenfalls lehren die hier mitgetheilten Versuche, zu 
welchen Trugschliissen man kommen muss, wenn man bei der 
quantitativen Bestimmung des Pentosengehalts der Organe 
nicht mit vollig im frischen Zustande befindlichen Materiale 
arbeitet.*) 


Zum Schlusse sage ich Herrn Dr. Bendix meinen besten 
Dank fiir die Anregung zu dieser Arbeit sowie fiir die freund- 
liche Unterstiitzung bei deren Ausfiihrung. 

1) Physiologische Chemie, Berlin 1881, S. 718. 

2) Wenn man nicht die Gelegenheit hat, die Organe — wie es 
bei den menschlichen meistens der Fall zu sein pflegt — vollig frisch zu 
verarbeiten, so wird man wohl stets unter den aus der Phloroglucid- 
menge erhaltenen Pentosenwerten, den grésseren vor den kleineren, den 
Vorzug geben miissen. 
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Ueber Eiweissspaltung durch Bacterien. 
Von 
Alonzo Englebert Taylor. 


(Aus dem Hearst Laboratory of Pathology, University of California.) 


Der Redaction zugegangen am 8 September 1902.) 


In wie weit die Spaltung von Eiweissk6rpern durch Bac- 
terien den Spaltungen durch bekannte chemische Agentien, 
wie dureh Mineralsiiuren, und durch die Verdauungssiifte analog 
sind, ist nicht bekannt. Wir haben die Losung dieser Frage 
unternommen und beabsichtigen, in einer Reihe von Versuchen 
die Wirkung von verschiedenen Bacterien auf verschiedene 
Eiweisskréper zu studiren. Ich berichte jetzt ber zwei Ver- 
suche mit Casein. 

Um eine geniigende Ausbeute an den Endprodukten der 
Zersetzung zu erhalten, miissen die Versuche in grossem Maass- 
stabe angestellt werden. Zu jedem Versuch wurden 500 g 
Casein benutzt (beste kiiufliche Sorte von Merck). Es wurde 
zweimal nach Hammarsten gereinigt und im Chloroform- 
dampf getrocknet. Das Casein, das sich nach dieser Vorbereitung 
in jedem Falle als steril erwies, wurde in 10 1 steriles Wasser 
eingetragen, 25 g Chlornatrium zugegeben und darauf 10 g Na- 
triumearbonat hinzugefiigt. Ein Theil des Caseins ging in LOsung. 
Die Fliissigkeit wurde dann mit grossen Mengen Bacterien von 
Reinculturen auf nicht fliissigem Niihrboden geimpft, wobet 
Sorge getragen wurde, dass die Bacterien in geeigneter Weise 
von ihrem Niihrboden abgehoben wurden. Zu dem einen Ver- 
suche wurde b. coli communis, zu dem zweiten Proteus vulgaris 
benutzt. Fiir freien sterilen Luftzutritt wurde gesorgt. Die 
Temperatur wurde bei dem Versuch mit dem Colonbacillus 
auf 33°, bei dem P. vulgaris auf 27° gehalten. 

Die Untersuchung nach Hexonbasen geschah nach den 
Methoden von Kossel und Kutscher; die Verarbeitung auf 
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Monamidosiuren wurde nach der Methode von E. Fischer 
durchgefthrt. 


Versuch mit dem B. coli communis. 

Die Fliissigkeit triibte sich allmihlich und wurde gelblich 
gefiirbt. Im Laufe der Zeit wurde die Farbe immer dunkier, 
und am Ende war sie braun. Nach den ersten Wochen war 
ein Geruch nach altem Kiise wahrnehmbar, Fiiulnissgestank 
trat) jedoch tberhaupt nicht ein. Der Bodensatz von un- 
gelostem Casein wurde allmiihlich kleiner, und nach vier Mo- 
naten war er vollkommen in Lésung gegangen. Die Fliissig- 
keit war aber nicht klar, sondern durch eine feine Suspension 
getriibt. Nach fiinf Monaten wurde der Versuch unterbrochen. 
Nachdem die Existenz einer Reincultur des Colonbacillus fest- 
gestellt war, wurde die Temperatur zwei Tage auf 65° ge- 
halten und darnach die Fliissigkeit bei Zimmertemperatur eine 
Woche stehen gelassen, 

Die klare Fliissigkeit wurde von dem Sediment, das 
grosstentheils aus Bacterien bestand, abgezogen. Das Sediment 
wurde viermal mit heissem Wasser ausgezogen, und die Aus- 
ziige der Hauptiliissigkeit hinzugefiigt. Die Gesammtmenge der 
Fliissigkeit betrug 12 1.5 | wurden auf Hoxonbasen  unter- 
sucht, 5 | und das Endfiltrat nach der basenuntersuchung (im 
Ganzen also entsprechend) auf Monamidosiuren  ver- 
arbeitet. 

Die Fliissigkeit war stark eiweisshallig. Sie gab in der 
Kiilte eine schwache, in der Hitze eine intensive Biuretreaction. 
Nur ein Theil des Eiweisses war coagulirbar. Durch Siuren 
wurde ein kleiner Theil des Eiweisses abgeschieden, offenbar 
Casein. Ein geringer Gehalt an primiiren Albumosen wurde 
mittelst der Kiihne-Neumeister schen Methoden nachge- 
wiesen, In der vollig enteiweissten Fliissigkeit (nach Fallung 
mit Phosphorwolframsiiure) war weder die Biuretprobe noch 
die Millon’ sche Reaction zu erzielen. Die anorganisch ge- 
bundene Phosphorsiiure betrug (gewichtsanalytisch bestimmt) 
7,28 g, auf das ganze Material bezogen. Da in dem urspriing- 
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lichen Casein etwa 9,6 ¢ P,O, vorhanden gewesen sein konnten, 
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darf man annehmen, dass circa 76°)» des P.O, abgespalten 
worden ist, oder dass 76°/o des Caseins gespalten wurde. In 
der zur Verfiigung stehenden Fliissigkeit wurde auf folgende 
Substanzen untersucht: Harnstoff (Moerner-SjOquist), Harn- 
siure und Purinbasen (Silber- und Kupferfiillung), durchaus mit 
negativem Erfolg. Ein Theil der Fltissigkeit wurde mit 10 Vo- 
lumen Alkoholiither gefiillt, am niichsten Tage filtrirt, das 
Filtrat spurenhaft angesiiuert, Alkohol und Aether im Vacuum 
hei 40° abdestillirt und der Ruickstand auf seine Reductions- 
kraft gepriift; weder Silberoxyd noch Fehling’sche Lésung 
wurden reducirt. Diese Resultate stehen im Einklang mit der 
herrschenden Anschauung, wonach Casein kein echtes Nuclein 
enthalten soll. 

Bei der Untersuchung auf Hexonbasen wurde die Fliissig- 
keit aufgekocht, mit Schwefelsiiure schwach angesiiuert und 
filtrirt. Nach Abkithlung auf 75° wurde dem Filtrat so lange 
Silbersulfat zugegeben, als in der sauren Fliissigkeit noch eine 
Fiillung entstand. Dann wurde filtrirt und zu dem = auf 40° 
abgektihiten Filtrat noch Silbersulfat zugegeben, bis die Baryt- 
probe positiv ausfiel, worauf die Fliissigkeit mit Barvumhydrat 
gesiittigt wurde; es entstand ein sehr kleiner Niederschlag. 
Niederschiag und Filtrat wurden dann vorschriftsmiissig be- 
handelt. 

Aus der Histidinfraction erhielt ich am Ende eine nicht 
wiigbare Menge. Aus den Arginin- und Lysinfractionen wurde 
tiberhaupt gar nichts erhalten. Es entstand sofort die Frage, 
ob die Basen nicht trotz der Loslichkeit ihrer Silberverbin- 
dungen in Siiure in den ersten Silberniederschlag, der offenbar 
im Wesentlichen aus Eiweissverbindungen bestand, hinein- 
gegangen sein kénnten. Der Niederschlag wurde daher in 
Wasser gebracht, angesiiuert, mit Schwefelwasserstoff ent- 
silbert und das Filtrat zum Syrup eingedampft. Der Syrup 
wurde in 10 Theile Alkohol abs. gegossen und am_ niichsten 
Tage zur Trockene eingedampft, der Riickstand mehrmals mit 
saurem Wasser heiss ausgezogen, es ging aber nur ein Theil 
in Lésung. Die sauren wiisserigen Ausziige wurden mit 
Silbersulfat versetzt; es entstand ein kleiner Niederschlag, der 


| 
Ge 
| 
| 


490 Alonzo Englebert Taylor. 


abfiltrirt wurde. Im Filtrat wurde weiter nach Hexonbasen 
gefahndet, dieselben waren aber nicht nachzuweisen. 

Bei der Verarbeitung der Fliissigkeit auf Monamidoséuren 
bin ich zu iihnlichen negativen Resultaten gelangt. Ich habe 
keine Spur von Estern erhalten. In dem Rest der Cultur- 
fliissigkeit suchte ich nach Tyrosin, aber wiederum vergeblich. 

Nach den gegenwirtigen Anschauungen erfolgt die Spaltung 
von Casein etwa nach folgendem Schema: 


Casein 
Eiweiss Pseudonuclein 
Albumosen * Eiweiss 
Peptone Albumosen * 


| { Hexonbasen Peptone 


| Amidosiiuren { Hexonbasen 
\ Amidosiiuren 

Aus diesem Versuch kann man folgern, dass der B. coll 
communis eine Spaltung von Casein nur bis zu dem Stadium * 


zu Stande bringen kann, und auch das nur unvollkommen. 
Versuch mit dem Proteus vulgaris. 


Die Cultur des Proteus vulgaris zeigte von Anfang an 
ein anderes Verhalten. Bald nach der Impfung stellte sich 
Blasenbildung ein, die Fliissigkeit wurde dunkel und innerhalb 
weniger Wochen machte sich ein Fiiulnissgestank bemerkbar. 
Im Anfang hatte der tible Geruch einen sauren Charakter, 
nach kurzer Zeit aber waren die Geriiche von Indol und Skatol 
sehr deutlich. In weniger als zwei Monaten war alles Casein 
in Losung gegangen, nach drei Monaten wurde der Versuch 
unterbrochen, nachdem festgestellt worden war, dass aus der 
Fliissigkeit nur P. vulgaris zu ziichten war. Die Fliissigkeit 
wurde aufgekocht und heiss filtrirt. Beim Erkalten  fiel kein 
Niederschlag aus. Die Reaction war alkalisch, die Farbe tiet 
braun, die Fliissigkeit roch sehr stark nach Indol und Skatol, 
sowie nach Schwefelverbindungen. Die Biuretprobe fiel in der 
Kiilte stark positiv aus, die Millon’sche Reaction war gleich- 
falls positiv. Von coagulirbarem Eiweiss (selbstversténdlich 
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vor dem Aufkochen gepriift) war keine Spur vorhanden. Es 
konnte mit den Methoden von Ktihne und Neumeister ein 
Gehalt an Albumosen nachgewiesen werden, und zwar Deutero- 
albumosen. Es war ferner eine Substanz nachweisbar, welche 
der Fiillung durch Sittigung mit Ammoniumsulfat bei neutraler, 
saurer und alkalischer Reaction entging, welche aber durch 
Alkohol und Gerbsaéure gefillt werden konnte. Dieselbe gab, 
nachdem sie nach einer solchen Isolirung und Reinigung wieder 
in Losung gebracht worden war, die Biuretreaction. Die Sub- 
stanz ist also wahrscheinlich als echtes Pepton anzusehen. 

Die eine Hilfte der Fliissigkeit wurde auf Hoxonbasen 
verarbeitet. Das Endfiltrat der Phosphorwolframsiure wurde 
von diesem Reagens betreit und mit der zweiten Halfte (nach 
Entnahme von 1 1) vereinigt; die gesammte Menge sodann auf 
Monamidosauren untersucht. 

Bei der Histidinfiillung wurde eine kleine Menge Sub- 
stanz erhalten, die, aus HCl-haltiger Losung umkrystallisirt, 
0.1236 wog. 

Da diese Menge so klein war, konnte von einer  voll- 
stindigen Elementaranalyse kaum die Rede sein. Ich habe 
eine Chlorbestimmung nach Carius und eine Stickstoffbestim- 
mung nach Kjeldahl ausgefiihrt. 

0,0424 g gaben 0,0534 AgCl == 0,0132 C1, 
0.0660 > > 0,0146 NH, = 0.0120 N. 


Berechnet fiir 


C,H,N,O, - 2HCI: Gefunden : 
Cl = 31,07 %o Cl = 31,13 */o 
N = 18,46 °/o N = 18,18 %/o 


Die Zahlen passen ziemlich gut auf Histidindichlorid. Es 
muss aber offen zugestanden werden, dass fiir eine strenge 
Beweisfiihrung eine Elementaranalyse als unentbehrlich zu be- 
trachten ist. 

In der Fraction der Argininfiillung wurde gar nichts 
erhalten. 

Gei der Lysinfillung wurde ein kleiner Niederschlag mit 
Pikrinsiiure erhalten. Das Salz wurde aus Wasser umkrystalli- 
sirt, in Wasser wieder gelést und nach dem Ansiiuern die 


x 
Da 
| 
ipa 


492 Alonzo Englebert Taylor, Eiweissspaltung durch Bacterien. 


Pikrinsiiure mit Aether extrahirt. Die wiisserige LOsung wurde 
dann mit starker Salzsdure versetzt, eingedampft und in den 
Kiihlschrank gestellt. Eine kleine Menge Krystalle schieden 
sich aus und wurden mit Hiilfe von Alkohol und Aether um- 
krystallisirt. Die Menge wog nur 0,141 g. Ich habe wieder 
nur eine Chlor- und eine Stickstoffbestimmung ausgeftihrt. 
0.0512 g gaben 0.0676 AgCl = 0,0167 Cl, 
» » 0,0109 NH, == 0,0089 N. 
Berechnet fiir 
CH. 410, - Gefunden: 
Cl = 33,36 °/s Cl 32,61 %/o 
N °/o N = 12,64 °/o 


Die Substanz ist wohl Lysindichlorid. Leider musste 
die austiihrliche Elementaranalyse auch hier ausbleiben. 

Bei der Verarbeitung des Materials auf Monamidosiauren 
bekam ich etwas mehr als 6 ¢ Rohester. Bei der fractio- 
nirten Destillation dieser Ester ging die ganze Menge sammt 
Apparat durch ein Versehen seitens des Dieners verloren. Der 
Versuch wird wiederholt. 

Harnstoff, Harnsiiure und Purinbasen waren nicht aufzu- 
finden. ‘Tyrosin konnte in unzweideutiger Weise nachgewiesen 
werden. Die Loésung zeigte, nach Fiillung durch Alkoholiither, 
eine deutliche Reductionskraft. 

Zusammenfassung der Resultate: Casein wird von 
dem B. coli communis nicht in tiefgreifender Weise gespalten, 
wohl aber wird es yon dem Proteus vulgaris energisch ge- 
spalten und zersetzt; unter den Zersetzungsproducten finden 
sich mit) grésster Walhrscheinlichkeit Histidin Lysin. 
Weitere Versuche sind im Gange. 
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Zur Frage tiber den Eisengehalt des Sarcommelanins 
vom Menschen. 


Von 
Dr. KE. Zdarek und Dr. R. v. Zeynek. 


(Aus dem Universitats-Laboratorium f. med. Chemie in Wien.) 


(Der Redaction zugegangen am 11. September 1902.) 


Die meisten Autoren, welche die Entstehung des Sarcom- 
melanins aus dem Biutfarbstoffe vertreten, gehen von der An- 
nahme aus, es miisste der Hiimatincomplex zur Bildung des 
Melanins dienen, wiihrend die Eiweisscomponente dabei zerfillt. 
Dass die Zersetzung des Hiimoglobins verlaufen konnte mit 
partieller ZerstOrung des im Blutfarbstoffe doch ziemlich fest- 
gebundenen Theiles, welcher bei den usuellen Spaltungen des 
Hamoglobins als Hiimatin erhalten wird, ist noch nicht discutirt 
worden. Die Berechtigung letzlerer Annahme moge nun durch 
die im Folgenden beschriebenen Versuche unterstiitz! werden, 

Mehrfache, in diesem Institute ausgefiihrte Versuche , 
Melanin aus menschlichen Sarcomen rein darzustellen, hatten 
stets zu eisenhaltigen KoOrpern gefiihrt. Zu dem gleichen Re- 
sultate gelangte bekanntlich s. Z. Moérner.') Da Morner’s 
Versuche wie die jener Autoren,?) welehe seine Resultate, 
hetreffend den Eisengeha!t des Sarcommelanins, bestiitigt hatten, 
nicht ohne Widerspruch geblieben sind, haben wir eine grossere 
Menge von derartigem Melanin der Untersuchung auf Eisen 
unterzogen. 


1) Inese Zeitschr., Bd. XI S. 66 und XII, 5. 229. 
2) Wallach, Virchows Archiv, Bd. 119. Brandl und Pfeiffer, 
Zeitschr. f. Biologie. Bd. 26. 
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Das Ausgangsmaterial waren zwei melanotische Lebern, 
von denen die eine so dicht mit Melaninknoten durchsetzt war, 
dass eine Isolirung dieser undurchfiihrbar war, ferner einige 
zu den beiden Fiillen gehdrende Lymphdriisen. Die Melanin- 
masse wurde, soweit es anging, von dem normal erscheinenden 
Gewebe getrennt, zum anderen Theile mit den Gewebsresten 
in diinne Scheiben geschnitten und unter Wasser ausgeknetet. 
Nach dem Absetzen des Melaninbreies wurde mit Chloroform- 
wasser, ') dem eine kleine Menge Natriumecarbonat (etwa 0,05° |) 
beigefiigt war, mehrmals durch Decantation gewaschen, bis 
das Waschwasser keine Spur eines Blutfarbstoffspectrums zeigte. 
Der Riickstand wurde dann mehrere Tage mit 0,4°/0iger Salz- 
siiure und Pepsin bei 40° belassen, auf ein Filter gebracht, 
worauf der Niederschlag mit Aceton vom anhaftenden Wasser 
befreit wurde und dann so lange mit Aether extrahirt wurde, als 
dieser noch etwas loste. Der von Fett u.s.w. befreite Riickstand 
wurde fein zerrieben und nochmals der Verdauung mit Pepsin- 
salzsiiure unterworfen. Dieser Verdauungsriickstand wurde mit 
einer Mischung von gleichen Theilen ausgekochten Weingeistes, 
Wassers und etwa 5°/o Ammoniak mehrmals ausgezogen, wo- 
bet von dem Farbstoffe eine relativ geringe Menge in Lésung 
ging. Diese Losungen wurden nicht weiter untersucht. 

Kine Probe des so dargestellten Melanins wurde mil 
Ammoniak und Hydrazinhydrat versetzt: die braune Losung 
erwies sich bet der Untersuchung mit dem Spectroskop. als 
absolut fret von Hiimochromogen. In der Asche einer zweiten 
Probe wurde Eisen neben etwas Kieselsiiure und Kalk nach- 
gewiesen. Phosphorsiiure war nicht vorhanden. Sowohl wiisse- 
riges Ammoniak als Kali- oder Natronlauge Josten von dem 
Melanin reichliche Mengen aut. 

Um zu entscheiden, ob das gefundene Eisen etwa nur 
als Verunreinigung dem Farbstoff anhafte, wurde versuclhit, 
denselben mit verdiinntem (ca. 5°/oigem) Ammoniak in Losung 
zu bringen und aus dieser Losung fractionirt mit Chiorbaryum- 

1) Die Ausfiihrung dieser Darstellung wurde unternommen vo! 


EK. Fischers Empfehlung des Toluols als Zusatz zu faulenden Fliissi.- 
keiten. 
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und mit ammoniakalischer Zinklésung zu fiillen. Es gelang 
jedoch nicht, mit Ammoniak bei Zimmertemperatur Alles auf 
einmal zu lOsen; aber nachdem von der ersten Lésung der 
ungeléste Riickstand getrennt worden war, léste auf diesen 
gebrachtes Ammoniak wieder eine betriichtliche Menge auf. 
Um etwaige Oxydation der alkalischen Fliissigkeiten durch den 
Sauerstoff im Wasser zu verhindern, wurde zum Verdiinnen 
des Ammoniaks ausgekochtes Wasser verwendet. Von be- 
sonderen Vorsichtsmassregeln glaubten wir absehen diirfen. 

Die Einwirkung des Ammoniaks zur Herstellung einer 
Fraction dauerte Anfangs einen Tag, spiiter wurde hier und da 
etwas liingere Zeit zugewartet. 

Die ammoniakalischen Loésungen wurden mit Essigsiiure 
angesiiuert, wobei das Melanin vollstiéndig gefillt wurde, die 
Niederschliige wurden auf Filtern gut) mit heissem Wasser 
gewaschen, bei 105—110° getrocknet. So wurden mehr als 
20 Fractionen erhalten, die siimmtlich eisenhaltig waren. 

Der von diesen Fractionen bleibende Riickstand war 
zwar nicht unloslich in Ammoniak oder in Laugen, doch wurde 
auf ein weiteres Iractioniren verzichtet. 

Von diesen Fractionen wurden einzelne quantitativ unter- 
sucht: die Resultate sind in der folgenden Tabelle zusammen- 
geslellt. 


In Procenten. 


Nr. der Fraction H N Ke 
VI 48.95 4,23 0.41 
Vill — ASI 12.58 8,23 0.41 
IX — 6.90 | 
0,42 
X 51.04 4.98 — 5,18 
XII 52.28 4,79 — 4.31 0.39 
XVI 34.76 4.99 12.99 2 O39 
XXI 54,93 5.45 13.02 1,92 eisenhaltig, 
nicht bestimmt. 
Rickstand D330 5,89 13.51 1,74 eisenhaltig, 


nicht bestimint. 

Zu der yom «Riickstand»> mitgetheilten Analyse ist zu 

bemerken, dass das Priiparat von Filtrirpapierfasern nicht frei 
erhalten werden konnte. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass das Eisen im 
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Sarcommelanin sogar recht fest gebunden sein muss. Auch 
bei mehrtagiger Dialyse der ammoniakalischen Lésungen gegen 
destillirtes Wasser konnte im Dialysat kein Eisen nachge- 
wiesen werden. Nach 3stiindigem Kochen mit 0,4°/oiger Salz- 
siiure war ein Theil des Eisens gelést worden und konnte in 
der braun gefaérbten Losung (untersucht wurden Fractionen 

IX, XVI, XXT) mit den gebriiuchlichen Reagentien nachgewiesen 

werden. Im ungelOsten Theile war jedoch eine immerhin 

reichliche Menge von Eisen nach der Veraschung nachweisbar. 

Wiirden die Melaninknoten nur in der Leber gebildet, so 
liesse sich die Vermuthung aussprechen, sie entstiinden durch 
Zersetzung verschiedener eisenhaltiger Eiweisskorper, nicht 
aber aus Hiimoglobin. Da sie sich aber auch in eisenarmen 
Organen finden, so liegt es nahe, zu ihrer Entstehung den 
Blutfarbstoff selbst als nothwendig anzusehen. 

Von Interesse diirfte die Mittheilung eines Versuches sein, 
den wir nebenbei betreffend die Intensitiit der Stickstoffbindung 
angestellt haben. Es wurden 0,4194 g¢ der Fraction LX durch 
2 Stunden mit 30°/oiger vorher ausgekochter Lauge im Wasser- 
dampfstrome gekocht und das entwichene Ammoniak wurde 
bestimmt; dessen Menge betrug 0,00396 g, also weniger als 
1 Procent. — 

Belege. 

Fraction Vi. O.1784¢ Substanz gaben 0,0676¢ Wasser, 0.3202 ¢ Kohlen- 
siiure be: der Verbrennung mit chromsaurem Blei unter vorgelegter 
Kupfer- und Kupferoxydspirale. 05404¢, mit Salpetersiiure ab- 
vedampft und dann nach Sodazusatz verascht, verbrauchten fiir 
die schliesslich erhaltene Schwefelsiiureldsung, die reinem 
Zink im Kohlenséurestrom reducirt worden war, 1,7 ccm Chaimiileon 
(leem = 0.0013 ¢ Eisen). 

Fraction VIII O1913 Substanz gaben 0,0829 g Wasser. 0.3040 ¢ 
gaben nach Dumas bei 19,49 und 746,2 mm Barometerstand 33,2 ccm 
trockenen Stickstoff. 1.4471 ¢ gaben 0,8660g Baryumsulfat. 0,501 
verbrauchten 1,6 cem Chamiileon. 

Fraction IX. 0.1970 gaben 0,3672 g Kohlensiiure. 0,1385 g gaben 
0.0695 g schwefelsaures Baryum. 

Fraction X. O1547 gaben 0,0696 g Wasser, 0,2895 g Kohlensiiure. 
0,500 g gaben 0.1885 g¢ Baryumsulfat. IX und X vereinigt: 0,4986 ¢ 
verbrauchten 1.6 cem Chamiileon. 


4 
\ 
pes 
: 
q 


~ AO 
Eisengehalt des Sarcommelanins vom Menschen. 497 


Fraction XII. 0.2468 g gaben 0,1056 g Wasser, 0.4731 Kohlensiiure. 
0.2070 g gaben 0,0649 g Baryumsalfat. 0,522 g verbrauchten 1,55 cem 
Chamiileon. 

Fraction XVI. 0,2184¢ gaben 0.0982 ¢ Wasser, 0.4385 ¢ Kohlensiiure. 
0.2749 g gaben nach Dumas bei 19,59 und 746,55 mm 31,0 cem 
trockenen Stickstoff. 0.8355 g gaben 0,0047 g Eisenoxyd und 
0,1522 g Baryumsulfat. 

Fraction XXI. 0,2170 g Substanz gaben 0,1005 g Wasser, 0,4371 ¢ Kohlen- 
siure. 0,2795g gaben bei 19,59 und 746.5 mm 31,6 ccm trockenen 
Stickstoff nach Dumas. 0,711 g gaben 0,0995 g Baryumsulfat. 

Riickstand.* 0,2501 ¢ gaben 0.1336 ¢ Wasser, O.4888 g Kohlensiiure. 
0,3386 g gaben nach Dumas bei 19,29 und 748 mm 39,6 ccm trockenen 
Stickstoff. 1,265 g gaben 0,1600 g Baryumsulfat. 

Fraction IX. 0,4194¢ gaben nach Kjeldahl destillirt: vorgelegt 4,75 ccm 
Normalschwefelsaéure, zuriicktitrirt 44.9 cem Barytwasser (1 ccm 
Normal), Differenz 0,23 cem Normal = 0,0039 Ammoniak. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 
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Passirt Eiweiss die placentare Scheidewand ? 
Von 


Alberto Ascoli. 


(Aus der geburtshilflich-gynakologischen Klinik der K. Universitat Pavia. 
Vorstand: Prof. L. Mangiagalli). 


(Der Redaction zugegangen am 11, September 1902). 


Durch die Auffindung des Oxyhiimoglobinstreifens im Nabel- 
venenblute wurde von Zweifel!) zum ersten Male der Ueber- 
gang eines normalen Blutbestandtheiles durch die Placenta fest- 
gestellt und die lange umstrittene Frage, ob die Placenta that- 
siichlich nach Mayows?) treffendem Ausdrucke als «pulmo 
uterinus» anzusehen sei, endgiiltig gelOst.  Trotz der zahl- 
reichen bisher tiber den Uebergang kérperfremder Substanzen 
erschienenen Arbeiten sind wir aber vollig im Unklaren dariiber, 
inwieweit die Placenta die drei wichtigsten Gruppen organischer 
Nahrungsstoffe, Eiweiss, Fett, Kohlenhydrate, beeinflusst und 
als ein Verdauungsorgan im Sinne Harvey’s,?) welches die 
Nahrung fiir den FoOtus verarbeitet, angesehen werden darf. Leb- 
hafte Fiirsprache fand diese «Uterinmilchlehre,» wie sie auch 
genannt wurde, bet Erceolani,*) Klebs,*) Hoffmann®) und 
Anderen, wihrend sie von Werth % bestritten wurde; in neuester 
Zeit betritt Letulle’) mit seinen «boules placentaires» einen 
iihnlichen Weg. Nicht unerwiihnt modge bleiben, dass Claude 
Bernard") der Placenta eine glykogenbildende Function zu- 


1) Archiv fiir Gyniikologie. Bd. 9. 

2) Opera omnia medico-physica Hagae-Comitum 1861 Seite 27%: 
eitirt nach Wiener, Volkmann’s Vortrage 290, 1886. 

3) Exercitationes de generatione animalium etc. Amstelodami 1651; 
citirt nach Wiener 1. e. 

4) Memorie dell) accademia di Bologna 1873, 1876, L883. 

5) Prager medic. Wochenschr. 1878. 

6) Zeitschr. f. Geb. und Gyn. Bd. XII, 1882. 

7) Arch. f. Gyn. Bd. 22, 1884. 

8) Compt. rend. de la soc. de biol. Vol. 53, 1901. 

9, C. R. de VAcad. des Sciences. Vol. 48, 1859. 
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schrieb. Von normalen Blutbestandtheilen wissen wir durch 
Alhlfeld,*) dass feinst emulgirtes Verdauungsfett eben so wenig 
die placentare Scheidewand passirt, wie nach Siinger?) weisse 
Blutkorperchen ; hingegen wurde von Colnstein und Zuntz?) 
der Beweis geliefert, dass Wasser, Chlornatrium und Zucker 
durch die Placenta ins Fotalblut iibergehen kénnen. Ob Ei- 
weiss unverindert tibergeht oder ob es als Pepton bezogen 
oder im fotalen Organismus synthetisch gebildet wird, dariiber 
sind wir nicht unterrichtet: Zuntz*) hebt diese Liicke in 
unseren Kenntnissen hervor, wihrend Wiener ®) den physio- 
logischen Uebergang von Eiweiss von der Mutter auf den Foétus als 
bewiesen erachtet, ohne seine Anschauung auf einwandsfreie 
experimentelle Grundlagen zu stiitzen, denn die Versuche von 
Robolski,®) welcher von dem Uebergang von Quecksilber auf 
jenen von Eiweiss schloss, sind entschieden nicht beweiskriiftig. 
In der That setzten sich der Losung dieser Frage nicht 
unerhebliche Schwierigkeiten entgegen: die Mittel, die uns bisher 
zur Unterscheidung verschiedener Eiweisskorper zur Verfiigung 
standen, wie der Coagulationspunkt, die Léslichkeit in den ver- 
schiedenen Mitteln, die Elementanalyse, das Vorhandensein 
oder das Fehlen gewisser Elemente im Molekiile, die Ver- 
schiedenheit der Spaltungsprodukte, die fractionirte Fiillung, 
liessen zwar in vielen Fiillen eine ziemlich genaue chemische 
Differenzirung zu, versagten aber in anderen wegen der Labilitiit 
und der geringen Specificitiit dieser Eigenschaften. Seitdem 
Wassermann,*) Myers’) und Andere, auf dem von Kraus’) 
und Bordet?°) angebahnten Wege fortschreitend, in den 
pricipitirenden Seris allgemein giiltige Eiweissdifferenzirungs- 
1) C.-Bl. f. Gyn. 1877, 15. 
2) Arch. f. Gyn. Bd. 33, 1888. 
3) Pfliiger’s Archiv Bd. 42, 1888. 
4) Pfliiger’s Archiv Bd. 14, 1877. 
6) J. D. Halle 1884. 
7) Verh. des Kongr. f. inn. Medicin 1900, Seite 501. 
8) C.-Bl. f. Bact. Bd. XXVUI, 1900. 
9) Wiener Klin. Wochenschr. 1897, 32. 
10) Ann. de l'Inst. Pasteur 1899. 
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mittel erkannt haben, besitzen wir in denselben ausserst em- 
pfindliche Reagentien, um Eiweisskorper verschiedener Herkunft 
auseinanderzuhalten: die Untersuchungen von Myers,!) der 
durch Einspritzung von krystallisirtem Eiweiss und Globulin, 
d. h. von Eiweisskorpern, die allgemein als chemisch rein gelten, 
bei Kaninchen  pricipitirende Sera erhielt, die bis zu einem 
gewissen Punkte fiir das Eiweiss specifisch waren, welches zur 
Immunisirung verwendet worden war, lassen vorderhand keinen 
Zweifel zu, dass es sich um den Eiweisskorpern oder gewissen 
Gruppen im Eiweissmolekiil eigenthiimliche Reactionen handelt. 

Im Folgenden wurde der Versuch gemacht, an der Hand 
dieser neuesten Errungenschaft biologisch-chemischer Forschung 
die Frage in Angriff zu nehmen, ob Eiweiss die placentare 
Scheidewand_ passirt. 

Zur Bereitung der specifischen Sera dienten Kaninchen, denen all- 
miihlich steigende Eiweissmengen eingespritzt wurden, bis ihr Serum eine 
stark priicipitirende Wirkung entfaltete: auf diese Art verschaffte ich mir 
pricipitirende fiir Hiihnereiereiweiss, sowie fiir Menschen-, Pferde-, Kuh- 
eiweiss specifische Sera. Sobald die Immunthiere geniigend vorbereitet 
waren, injicirte ich schwangeren Thieren subcutan oder in den Ver- 
dauungstract verschiedene Mengen heterogenen Eiweisses; nach einem 
Zeitraum, der zwischen einer Stunde und mehreren Tagen schwankte, 
extrahirte ich die Friichte mittelst Kaiserschnittes, indem ich das Blut 
von jedem Foétus einzeln, und zugleich durch Aderlass miitterliches Blut, 
sammelte: in dem abgeschiedenen Serum wurde mittelst der biologischen 
Reaction nach dem eingespritzten Eiweiss geforscht. Die vorzugsweise 
als Zonenreaction angestellte Probe wurde in kleinen, etwa 3.5 cm 
hohen, einen iiusseren Durchmesser von circa 5 mm besitzenden Reagens- 
glisern vorgenommen, so dass wenige Tropfen Serum zur Anstellung 
derselben ausreichten. Die erzielten Resultate wurden wiederholt mittelst 
normaler Sera der verwendeten Thierarten controllirt: ich erachtete 
diese Vorsichtsmassrege! umsomehr fiir zweckmassig, da ja die Pracipitin- 
reaction, wie schon seit Myers?) bekannt war, und neuerdings von 
Linossier und Lemoine,3) Halban und Landsteiner,4) Strube®) 
bestiitigt wurde, keine streng specifische ist; ich konnte aber in den 
Controllrdhrchen mit den verwendeten Seris bei der von mir geiibten 
Versuchsanordnung keine Niederschlagsbildung wahrnehmen. Ich will 


1) l. c. 

a) 

3) Semaine médicale 1902, 13. 

4) Miinch. medic. Wochenschr. 1902, 12. 
5) Deutsche medic. Wochenschr. 1902, 24. 
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auch besonders hervorheben, dass man zur Auffindung des in den Darm- 
kanal eingespritzten Eiweisses gewohnlich hochwerthiger Sera bedarf, da 
sonst die Reaction auch im miitterlichen Serum negativ ausfallen kann, 
wie ich zu meinem Schaden wiederholt beobachtete, da ja in einem 
solchen Falle der Versuch nicht verwerthet werden kann. Fiir die Mehr- 
zahl der Versuche wurde Eiereiweiss verwendet; in einigen Fallen habe 
ich auch andere Eiweisskérper (vom Menschen, vom Pferde, von der Kuh) 
in den Bereich meiner Untersuchung gezogen. 


Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle | und I zusammen- 
gestellt. 

Die Betrachtung der beiden Tabellen ergibt als wesent- 
lichstes Resultat, dass in allen Fallen ein ausgesprochener 
Unterschied in der Starke der Reaction zwischen 
miitterlichem und fotalem Serum bestand: ich will auch 
gleich hervorheben, dass es sich hierbei nicht um eine hemmende 
Wirkung des f6talen Serums handelt, denn zu letzterem in vitro 
hinzugefiigtes Eiereiweiss konnte noch in hochgradiger Ver- 
diinnung durch die biologische Reaction nachgewiesen werden. 
Bei subeutaner Einverleibung grosserer Mengen Eiweisses be- 
obachtete ich neben einem starken oder miissigen Nieder- 
schlage im miitterlichen Serum oft, namentlich bei Anwendung 
hochwerthiger priicipitirender Sera, auch im fotalen Serum ein 
Priicipitaum, welches aber dem im entsprechenden miitterlichen 
Erzielten gewohnlich bedeutend nachstand. Nach Einfiihrung 
miissiger Mengen Eiweiss unter die Haut oder grésserer in den 
Darmkanal erzielte ich im miitterlichen Serum einen miissigen 
oder spiirlichen bis spurenweisen Niederschlag, wiihrend ich 
selbst bei Anwendung meiner hochwerthigsten specifischen Sera. 
kein Priicipitum im fotalen wahrnelimen konnte. 

Angesichts der namentlich bei subcutaner Kinverleibung 
speciell fiir Kaninchen'!) nicht unerheblichen Toxicitét der ver- 
wendeten heterogenen HiweisskOrper schien es mir wiinschens- 
werth, eine Kontrolle der erzielten Resultate durch Versuche 
am Menschen anzustreben. Auch fiir diese Versuchsreihe gab 
ich dem Eiereiweiss den Vorzug: denn fiir dieses ist durch 
die Untersuchungen der Devoto’schen Schule?) nachgewiesen, 


1) Weiss, Pfliiger’s Arch., Bd. 65, 1897. 
2) Siehe Miinchener medic. Wochenschr., 1902, 10, und La Clin. 
med., 1902, 1. 
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dass es unter physiologischen Bedingungen, zum Theile 
wenigstens, auch vom menschlichen Darmkanal in solcher 
Form resorbirt wird, dass es dem Nachweise durch die 
biologische Reaction im Blutserum zugiinglich ist. Nachdem 
ich mich durch eigens angestellte Versuche -— in denen bei 
Anwendung hochwerthiger specifischer Sera und unter Inne- 
haltung der oben angefiihrten Vorsichtsmassregeln in dem aus 
einem Ohre gewonnenen Blutserum die biologische Reaction 
positiv ausfiel — vergewissert hatte, dass diese Resorption in 
verhialtnissmiissig kurzer Zeit auch bei Schwangeren und 
Kreissenden stattfindet, machte ich es mir zur Aufgabe, zu 
priifen, ob dem positiven Ausfalle der Reaction bei der Mutter, 
wie ich schon fiir die Thiere festgestellt, ein negatives Re- 
sultat bei dem Foétus entspriiche. Von den zahlreichen an- 
gestellten Versuchen, bei denen die biologische Reaction im 
fotalen Serum regelmiissig negativ ausfiel, beschriinke ich mich, 
in Tabelle If 11 Fille zusammenzustellen, die mir wegen der 
Anzahl der genossenen Eier, des Fehlens jeder Complication 
und — worauf das grésste Gewicht zu legen — der Hochwertig- 
keit der verwendeten Sera die tiberzeugendsten scheinen. 

Die angefiihrten Beobachtungen rechtfertigen 
also den Schluss, dass die nach Genuss von Eier- 
eiweiss im miitterlichen Kreislauf vorhandenen Sub- 
stanzen, welche durch die biologische Reaction nach- 
gewiesen werden kénnen, unter phvsiologischen Be- 
dingungen in das fOtale Blut nicht tibergehen. 

Um Missverstiindnissen vorzubeugen, mdchte ich ausdriick- 
lich hervorheben, dass ich bei der Auseinandersetzung meiner 
Untersuchungen den Ausdruck Eiweiss in weitem Sinne, nicht 
in jenem von genuinem Eiweiss gebraucht habe: die Streit- 
Frage niimlich, ob der positive Ausfall der biologischen Reaction 
im miitterlichen Serum auf die Anwesenheit von genuinem 
Eiweiss oder von intermediiren nicht krystallinischen Producten 
zuriickzufiihren ist, harrt noch der Loésung. !) 


1) Rostoski, Miinchener medic. Wochenschr., 1902, 24; Cohn- 
heim, Diese Zeitschr., 1902, Bd. XXXV; M. Ascoli, Miinchener medic. 
Wochenschr., 1902, 34. 
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Die mitgetheilten, die Frage nach der Ernihrung des 
Fétus in ein neues Licht riickenden Befunde wiirden an Interesse 
gewinnen, wenn aus weiteren Untersuchungen ein engerer Zu- 
sammenhang zwischen denselben und der von mir unliingst 
nachgewiesenen Anwesenheit eines proteolytischen Enzyms in 
der Placenta!) hervorgehen wiirde: in diesem Falle wiire niim- 
lich bewiesen, dass der Placenta thatsiichlich die ihr sehon 
von Harvey zugewiesene Rolle eines Verdauungsorganes zu- 
kommt. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen lassen sich kurz 
in folgenden Siatzen zusammenfassen : 

1. Spritzt man schwangeren Thieren grdéssere Mengen 
heterogener Eiweisskérper in das Unterhautzellgewebe, so sind 
diese dem Nachweise durch die biologische Reaction im mitter- 
lichen und oft im foOtalen Serum zugiinglich. 

2. Ist die Reaction im miitterlichen Serum eine miissige 
oder schwache, wie dies bei subcutaner Einverleibung kleinerer 
Mengen oder bei Einfiihrung grésserer Mengen in den Darm- 
kanal der Fall ist, so fillt die Reaction im fotalen Serum ge- 
wohnlich negativ aus. 

3. In allen Fiillen besteht ein ausgesprochener Unter- 
schied in der Stiirke der Reaction zwischen miitterlichem 
und fOtalem Serum: diese ist stets in ersterem stiirker als in 
letzterem. 

4. Nach Genuss von Eiereiweiss kann dieses bei Schwan- 
geren und Kreissenden durch die biologische Reaction im 
mitterlichen Kreislauf wohl, nicht aber im fotalen nachgewiesen 
werden. 

). Um eine hemmende Wirkung des foétalen Serums 
handelt es sich hierbei nicht, es ist vielmehr naheliegend, hierin 
eine besondere Function der Placenta, vielleicht nach Art eines 
Verdauungsorganes, zu erblicken. 


1) C.-Bl. f. Physiol., 1902, Heft 5. 
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Tabelle III. 
Versuche an Kreissenden: 


| Nummer | Anzahl 2wischen dem Niedey. 
der der genossenen| jer und der schlag im 
Kranken- Name frischen Geburt fotalen 
I 2006 Marie 5S. vier 15 Minuten Null 
II 1475 ‘rnesta B. drei 40 Minuten > 
Il 3167 Rosa R. vier 1 Stunde > 
IV 2656 R. G. vier 12 Stunden > 
V 1575 Felicita P. fiinf 2 Stunden | 
| 

VI 2228 Marie P. vier 2 Stunden | 

VII 1187 G. C. fiinf 3 Stunden | > 
Vill 3248 Josefine C, vier 3' Stunden | 

IX 3289 C. Caroline fiinf 4'/2 Stunden | > 
X 848 A. G. fiinf Stunden | 
XI 1529 sechs 7 Stunden | 
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Beitrage zur Charakterisirung des Sarcommelanins 
vom Menschen. 
Von 
Dr. Leo vy. Zumbusceh. 


(Aus dem Universitats-Laboratorium f. med. Chemie in Wien). 


(Der Redaction zugegangen am 11. September 1902.) 


Die grosse Anzahl brauner und schwarzer Pigmente, 
welche unter dem Namen der melanotischen Farbstoffe zu- 
sammengefasst werden, kann sicherlich nicht, weder nach der 
Genese, noch nach der chemischen Zusammensetzung, eine 
einheitliche Gruppe bilden; die Unterscheidung dieser Korper 
ist jedoch von besonderer Schwierigkeit, da die einzelnen 
Glieder mit Ausnahme ihres Tinctionsvermégens keine aul- 
fallenden Eigenschaften besitzen, auch bei der spectroskopischen 
Untersuchung kein charakteristisches Bild geben. Zudem kann 
leicht bei dem Versuche, diese Pigmente zu isoliren, die bil- 
dung neuer, verunreinigender Farbstoffe eintreten, indem manche, 
an sich farblose, Verunreinigungen bei der Behandlung des 
Rohproductes mit stiérker wirkenden Reagentien in intensiv 
und ihnlich braun bis schwarz gefiirbte Veranderungsproducte 
iibergehen. Dadurch ist wohl zu erkliiren, dass eine der Fragen 
von allgemeinem Interesse: ob das Melanin der Sarcome in 
seziehungen zum Blutfarbstoff stehe, bisher noch nicht endgiltig 
gelést ist, wiewohl eine ganz betriichtliche Zahl sorgfaltiger 
Arbeiten tiber dieses Thema existirt. 

In aller Kiirze sei der gegenwiirtige Stand dieser Frage 
vorgetragen. Wihrend in den iilteren Lehrbiichern, z. B. in 
Lehmann’s Lehrbuch der physiol. Chemie (1853) und selbst 
noch in Frey’s Handbuch der Histologie und Histochemie des 
Menschen (1870), es als selbstverstiindlich angenommen wird, 
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dass alles Pigment aus dem Blutfarbstoff stamme, war, soweit ich 
feststellen kann, Dressler?!) der erste, der eine Elementar- 
analyse eines aus Tumoren dargestellten Melaninpigmentes ver- 
Offentlichte und der Ansicht, das Melanin sei ein Derivat des 
Hiimoglobins, entgegentrat. Nach ihm kénne es kaum zweifel- 
haft sein, dass zwischen Himatin und Melanin kein niiherer 
Zusammenhang bestehe. Sein Priiparat, das durch Ausfaulen 
von Eiweiss befreit worden war, enthielt 51,73 °/o Kohlenstoff, 
5,07 °/o Wasserstoff, 13,24°/o Stickstoff, auf aschefreie Substanz 
berechnet. Der Aschengehalt betrug 14,7°/o (Dressler schreibt 
zwar 1,47%/o, doch gibt er an, in 0,847 g Substanz seien 
0,126 g Asche enthalten gewesen, in welcher Eisen, Kalk, 
Kieselsiiure und Thonerde nachgewiesen wurden. Sein ge- 
sammtes Material betrug 2—5 g. ?) 

Im Jahre 1886 erschien die erste Arbeit von Berdez3) 
und Nencki, welche Autoren zur Entfernung von Eiweiss- 
stoffen ihr Rohproduct 1—2 Stunden mit 10°/oiger Salzsiure 
kochten. Aus dem grossen Schwefelgehalte des Productes 
wurde geschlossen, es kénne nicht wohl ein Derivat des Blut- 
farbstoffes sein. «Die Vorstellung, dass das melanotische 
Pigment durch Missbildung des Blutfarbstoffes entstehe, muss 
fallen gelassen werden» (Bd. XX, S. 357). 

In den spiiteren Arbeiten verwahrt sich Nencki lediglich 
gegen eine Entstehung des Melanins aus Hiimatin. Sein zur 
Entfernung der Eiweisskérper durch 1—2 Stunden mit 10°/oiger 
Salzsiiure gekochtes Priiparat war frei von Eisen. Es enthielt 
54,21%/o Kohlenstoff, 4,27°/o Wasserstoff (bezogen auf asche- 
freie Substanz), 10,59°/o Stickstoff, 10,04°/o Schwefel, 1,11°/o 
Asche. Die Autoren sprechen die Annahme aus, dass das 
Phymatorhusin, mit welchem Namen der von ihnen aus dem 
menschlichen melanotischen Sarcom isolirte Farbstoff be- 


1) Vierteljahrschrift fir pract. Heilkunde. Prag 1865. 4 Bd. 8. 9. 
Vergl. Mérner’s Arbeit, Diese Zeitschr., Bd. XI. 

2) Vergl. damit die Bemerkung in Mérner’s Arbeit, Diese Zeitschr.., 
Bd. XI. 8. 71. 

3) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 20, S, 346, ferner Bd. 24, 
S. 27 und 8. 448. 
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zeichnet wurde, durch eigenthiimliche Condensation aus dem 
Eiweiss gebildet werde. 

Kurz darauf hat Morner') mehrere von ihm aus einem 
Tumor und aus Harn desselben Kranken isolirte Fractionen 
von Melanin untersucht und zum Ausgangspunkte einer Er- 
Orterung tiber die Genese der Pigmente gemacht. Seine Re- 
sultate stehen zu denen Nenckis im Gegensatz. Morner 
erkliirt die von Nencki geiibte Methode der Reindarstellung 
fiir zu energisch und hilt das Phymatorhusin fiir ein weit- 
gehendes Zersetzungsproduct, denn auf das Kochen mit Salz- 
siiure sei der Mangel an Eisen und die niedere Zahl fiir Stick- 
stoff zuriickzufiihren. Aus dem Eisengehalt seiner Priiparate 
schliesst Mérner, das Melanin sei ein Derivat des Blutfarb- 
stoffs, obgleich er zugibt, dass der hohe Schwefelgehalt des 
Melanins schwer zu erkliiren sei. MOrner’s Eisenbestimmungen 
wurden photometrisch durchgefiihrt. Die Zusammenstellung 
der Analysenzahlen findet sich in seiner ersten Arbeit S. 128. 
In seiner Entgegnung auf diese Arbeit (Arch. f. exp. Pathol. 
Bd. 24 5. 30) hebt tibrigens Nencki hervor, dass die Bildung 
des Melanins aus der eiweissartigen Componente des Hiimo- 
globins nicht ausgeschlossen sei. | 

In der Folge wurden wiederholt Untersuchungen iiber 
dieses Thema unternommen, deren Resultate bald die eine, 
bald die andere Ansicht stiitzen schienen. So griindet 
Oppenheimer?) auf chemische histologische Unter- 
suchungen seine Ansicht, das Melanin entstehe durch metabo- 
lische Zellthétigkeit, und nicht aus dem Blutfarbstoff. Auch 
die Untersuchungsresultate von Miura’) stimmen mit denen 
von Berdez und Nencki tiberein, wahrend Wallach?*) das 
Kisen fiir einen integrirenden Bestandtheil des Melanins hiilt. 
srandl und Pfeifer) beschreiben einen Fall von melanotischem 
Sarcom, sowie die Darstellung von Pigment aus Tumormasse 


1) Diese Zeitschr., Bd. XI. S. 66 und Bd. XII. S. 229. 
2) Virchow’s Arch. Bd. 106, S. 415. 

3) Ebenda. Bd. 107, S. 280. 

4) Ebenda. Bd. 119, S. 175. 

5) Zeitschr. f. Biologie. Bd. 26, S. 348 (1890). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie XXXVI. 
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und aus Harn; sie reinigten das Melanin, mit welchem sie 
ihre Versuche anstellten, durch Verdauung mit Pepsinsalzsdéure. 
Ihr Priparat enthielt rund 10°/o Stickstoff, 2—3°/o Schwefel, 
ferner etwa 0,5°/o Eisen, woraus sie den Eindruck gewannen, 
das Melanin sei ein Abk6mmling des Hiimoglobins. Fiir diese 
Anschauung schien auch zu sprechen, dass die Animie des 
Patienten mit auffallender Schnelligkeit, dem Wachsthum des 
Tumors entsprechend, zunahm. 

Kin sehr bemerkenswerther Beitrag zur Theorie der 
Bildung melaninartiger Substanzen ist in der Arbeit von v. Fiirth 
und Schneider?) «Ueber thierische Tyrosinasen und ihre Be- 
ziehungen zur Pigmentbildung» enthalten. In dieser Arbeit ist 
das Umwandlungsproduct, welches aus Tyrosin durch die 
Wirkung von Tyrosinase (welche aus Deiliphilapuppen erhalten 
worden war) als Melanin, allerdings im weiteren Sinne, an- 
gesprochen worden. Es ist von Interesse, dass ein solches 
Melanin, welches natiirlich frei von Schwefel und von Eisen 
ist, nach einer orientirenden Analyse 55,44°/o Kohlenstoff, 
4,45%/y Wasserstoff, 13,74°/o Stickstoff enthielt, also Zahlen, 
welche jenen der Priiparate aus Sarcommelanin nicht ferne 
liegen. Ob aber cine derartige Tyrosinase im menschlichen 


Ko6rper vorhanden ist, oder ob  vielleicht der Blutfarbstolf 


selbst — unter Umstiinden — die Rolle einer solchen_ tiber- 
nehmen kénne, miisste wohl erst durch Versuche erwiesen 
werden. Dass bei einer schweren Krankheit wie der Melano- 
sarcomatose ein im normalen Organismus nicht vorhandenes 
Ferment zur Entstehung komme, diirfte kaum annehmbar sein: 
man hiitte eventuell in der hier und da behaupteten, aber an- 
scheinend nicht bewiesenen Contagiositét dieser Geschwiilste 
dafiir eine schwache Stiitze. 


Sicher ist in der Frage nach der Genese des Melanins 
sein Schwefelgehalt von der gréssten Wichtigkeit, welchen 
schon Nencki (1. ¢. Bd. XX, S. 348) als wesentlich erklarte. 
Zweck dieser Arbeit sollte es nun sein, bezugnehmend auf den 


1) Beitriige zur chem. Physiol, u. Pathol. Bd. I, S. 229 (1901). 
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Schwefel des Himoglobins und den des Melanins aus Sarcomen 
zu versuchen, ob nicht die Form der Bindung des Schwefels in 
beiden Substanzen festgestellt und dadurch ein Anhaltspunkt 
zur LOsung der strittigen Frage geboten werden koénnte. Durch 
Morner’s!) wichtige Untersuchungen tiber die Bindung des 
Schwefels in den Proteinstoffen war der Weg gebahnt, und 
die wenig spiiter als Mérner’s erste Mittheilung, zum Theil 
im Anschlusse an diese publicirte Modification des Cystin- 
nachweises von Embden?) hess die gestellte Aufgabe als noch 
leichter ausfiihrbar erscheinen. 

Von der Vermuthung ausgehend, dass eine Verwandtschaft 
zwischen Hiimoglobin und Sarcommelanin bestehe, habe ich 
daher Parallelversuche dariiber angestellt, in welcher Bindung 
der Schwefel im Hiimoglobin einerseits, im Sarcommelanin 
andererseits enthalten sei; beginnend damit, ob etwa durch 
den Nachweis von Cystin in hinreichender Menge die Frage 
rasch zu losen wiire. 


I. Versuche. den Hamoglobinschwefel betreffend. 


1440g feuchtes, in Nadeln krystallisirtes und mehrfach 
umkrystallisirtes Oxyhiimoglobin vom Pferde, mit 44,23°%/« 
Trockensubstanz, also 686,71 g trockenes Oxyhiimoglobin, 
wurden mit 2000 g rauchender (40°/oiger) Salzsiiure iiber- 
gossen und durch acht Stunden am Riickflusskiihler zum Sieden 
erhitzt. Im Anfange des Versuches trat eine stiirkere Gas- 
entwicklung ein, dem Gase war kein Schwefelwasserstolf bei- 
gemischt. Die erhitzte Fliissigkeit wurde in Eis gekiihlt, hieraut 
wurde mit Natronlauge der grésste Theil der Siiure neutralisirt, 
so dass die Fliissigkeit nur mehr ganz schwach saure Reaction 
zeigte. Es wurde genau nach der Vorschrift Embden's ver- 
fahren: nach 24 Stunden hatte sich der sogenannte Melanin- 
niederschlag abgesetzt und konnte leicht durch Filtration ge- 
trennt werden. Nach dem Auswaschen und Trocknen bei 110° 
betrug sein Gewicht 352 g (ein kleiner Theil des Niederschlages 

1) Diese Zeitschr., Bd. XXVIII, S. 595 (1899) und Bd. 34, S. 207 
(1901). 

“) Diese Zeitschr., Bd. XXXIH, S. 94 (1901). 
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hatte von dem grossen Filter, der verwendet worden war, nicht ge- 
trennt werden kOnnen). Das Filtrat war méssig gelbbraun, ganz 
klar und noch in dicker Schichte durchsichtig, weshalb die 
Anwendung von Thierkohle zum Entfirben unterbleiben konnte. 
Nach zweitiigigem Stehen des Filtrates an einem kiihlen Orte 
hatte sich ein reichlicher gelblichgrauer Niederschlag am 
Boden und an den Wiinden des Glases abgesetzt. Dieser Nieder- 
schlag wurde filtrirt und aus Ammoniakwasser umkrystallisirt. 
Er bestand ausschliesslich aus Tyrosin, welches durch rein 
mikroskopisches Aussehen, die positive Millon’sche Reaction 
und die leichte Loslichkeit in ganz verdiinnter Salpetersiure 
geniigend charakterisirt wurde. Der Tyrosinniederschlag war 
absolut schwefelfrei. Beim Umkrystallisiren blieb eine kleine 
Menge eines feinkOrnigen grauen Niederschlages, die in Am- 
moniakwasser, ebenso in concentrirter Salzsiiure unléslich war, 
zuriick. Mikroskopisch bestand dieser Riickstand aus amorphen 
Kriimeln, beim Glihen hinterblieb viel Asche. einer 
weiteren Untersuchung reichte diese Menge nicht aus. Auch 
die Mutterlauge des Tyrosins war schwefelfrei. 

Das Filtrat wurde wiederholt eingeengt, nachdem von 
dem jeweilig entstandenen Niederschlage abfiltrirt worden war. 
Die Niederschlige bestanden hauptsachlich aus Chlornatrium. 
Ich versuchte aus ihnen Cystin zu isoliren, jedoch durchwegs 
ohne Erfolg. Ebenso wenig gelang die Darstellung des Cystins 
aus dem letzten, bereits sehr eingeengten Filtrate, wie aus 
den verschiedenen kochsalzhaltigen Waschwiissern. 

Aus dicsem negativen Befunde glaube ich schliessen zu 
diirfen, dass das untersuchte Oxyhimoglobin frei ist von Cystin, 
oder héchstens nur Spuren davon enthalten mag. Ich habe 
zu meiner Orientirung die Embden’sche Methode an Horn- 
spiihnen erprobt, und es gelang mir ohne Schwierigkeit, grosse 
Mengen von Cystin zu gewinnen. Allerdings bedaure ich, die in 
der zweiten Publication Morner’s beschriebene Modification der 
Cystindarstellung damals nicht gekannt zu haben, da ihre Re- 
sultate, was die quantitative Ausbeute betrifft, bei fast ebenso 
einfacher Ausftihrbarkeit (abgesehen von der etwas langeren 
Zeitdauer) in quantitativer Hinsicht nach meinen Erfahrungen 
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bei weitem bessere sind. Leider ist es mir momentan un- 
moglich, den beschriebenen Versuch nach letzterer Methode zu 
wiederholen. 

Um zu erfahren, in welche Fraction der Schwefel des 
Blutfarbstoffes bei der Zerkochung mit Salzsiiure geriith, habe 
ich, soweit es durchfiihrbar war, quantitativ arbeitend, aus 
jeder Fraction den Schwefelgehalt bestimmt. Vorproben hatten 
ergeben, dass ein Theil des Schwefels in oxydirter Form, als 
Schwefelsiure, vorhanden war. Es wurden demnach 1. das Pseudo- 
melanin (a), dessen Menge, wie schon erwiihnt, 352 ¢ betrug, 
2. die mit dem letzten Filtrate vereinigten Waschwiisser. die 
beim Einengen der von dem Pseudomelanin filtrirten Fliissig- 
keit erhalten worden waren (b), und 3. die Fiillungen, welche 
wiithrend des Einengens dieser Fliissigkeit entstanden (c) und 
die vorwiegend aus Kochsalz bestanden, separat untersucht und 
zwar einerseits direct auf den Gehalt an Schwefel oder Schwefel- 
siiure, andererseits nach dem Schmelzen mit Soda und Salpeter. 
(Ich habe einen Versuch gemacht, die Oxydation mit Natrium- 
superoxyd auszufiihren, der Versuch ging jedoch nicht glatt 
von Statten wegen des starken Schiiumens nach dem Zusammen- 
bringen des angefeuchteten Melanins mit dem Peroxyd.) Vom 
Pseudomelanin (a) wurden 3,1766 g mit Soda und Salpeter 
oxvdirt. Die Schmelze gab 0.0842 g reines Baryumsulfat, ent- 
sprechend 0.0116 g Schwefel, oder fiir die Gesammtmenge 
1.286 ¢ Schwefel. 5g Pseudomelanin wurden mit 3 ¢ Aetz- 
natron e Natrio in wenig Wasser gelést und durch 6 Stunden 
im Wasserbade erhitzt, hierauf mit Aetzbaryt versetzt; der 
Barytniederschlag war schwefelsiiurehaltig, doch wurde auf eine 
quantitative Bestimmung verzichtet, da eine Oxydation beim 
Schmelzen vorauszusehen war. Das Filtrat vom Barytnieder- 
schlage wurde nach dem vorsichtigen Entfiirben mit Thierkohle 
mit Nitroprussidnatrium geprtift. Die Probe fiel negativ aus. 

Die Fliissigkeit (b) wurde auf 1000 ccm gestellt, 50 ccm 
davon enthielten 0,5540 g Baryumsulfat, entsprechend 0,0761 g 
Schwefel, daher enthilt die gesammte Fliissigkeit 1.522 g 
Schwefel. Bei der Oxydation mit Soda und Salpeter wurden 
analog 0,5913 g Baryumsulfat, resp. 0,0810 g Schwefel, fiir 
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die Gesammtfliissigkeit 1,620 g Schwefel ermittelt. Es ist 
leider hier und bei dem folgenden Versuche tibersehen worden, 
den Baryumsulfatniederschlag vom anhaftenden Baryumnitrat 
zu reinigen, wonach die Differenz der Schwefelwerthe sich 
wohl noch verringert hiitte. Dass sich die gefundene Differenz 
auf Schwefel bezieht, der in nicht oxydirter Form vorhanden 
war, ist nicht wahrscheinlich. Ich habe auch den directen 
Nachweis desselben mit Nitroprussidnatrium gar nicht versucht. 
Der kochsalzreiche Riickstand (c) wurde getrocknet und 
gleichmiissig gemischt. Sein Gewicht betrug 515 g. 5,601 g 
davon wurden mit Soda und Salpeter geschmolzen. Die 
Schmelze gab 0.0770 ¢ ungereinigtes Baryumsulfat, entsprechend 
0.0106 g¢ Schwefel, oder 0.9728 ¢ fiir den ganzen Riickstand. 
Der Rest des Riickstandes wurde hierauf in 4000 com Wasser 
gelOst, aus 100 cem der Lésung wurden die Sulfate gefiillt; 
dabei wurden 0.1660 g Baryumsulfat oder 0.0228 ¢ Schwefel, 
fiir die gesammte Substanz (c) daher 0,922 g Schwefel gefunden. 
Werden die einzelnen fiir den Schwefel gefunden Werthe 
addirt, so erhilt man in einem Falle 0.586°/o Schwefel, im 
anderen Falle 0,609°/o Schwefel. Davon ist mehr als die 
Hilfte, néimlich 0,384°/o, ohne Oxydation als Schwefelsaure 
gefunden worden. Pferdeoxvhiimoglobin enthilt nach Kossel?) 
0.65°/o, nach Zinoffsky?) 0,389°/o Schwefel. Da die be- 
schriebenen Bestimmungen in Folge der unvermeidlichen Ver- 
luste eher zu kleine Resultate gegeben haben, so darf wohl 
gefolgert werden, dass der ganze Schwefel im Oxyhiimoglobin 
in weitgehend oxydirter Form vorhanden ist. Ob der im 
«Pseudomelanin> so fest haftende Schwefel in Form = von 
Schwefelsiiure enthalten ist, konnte ich nicht entscheiden. 


II. Versuche, betreffend den Schwefel des Sarcommelanins 


Das Material hierzu stammte aus drei Lebern von Kranken, 
die an primiirem Augenmelanosarcom gelitten hatten. Dieselben 
waren enorm vergréssert, mit héckeriger Oberfliiche, auf dem 
Schnitt massenhafte, nur schmale Briicken normaler (resp. braun 


1} Diese Zeitechr.. 450. 
2. Ebenda. Bd. 10. S. 16. 
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atrophischer) Lebersubstanz itiberlassende, kohlschwarze, zer- 
fliesslich weiche Tumoren von Erbsen- bis Mannsfaustgrésse. 
Diese Lebern wurden, nach Herauspriipariren der gréssten 
Tumoren, in feine Scheiben aufgeschnitten und die Tumormasse 
aus dem festeren Geriist von Lebergewebe durch Schiitteln und 
Schwenken in einem Tuch unter Wasser isolirt. Der schwarze 
konnte durch wiederholtes Decantiren mit} Wasser von 
dem grOssten Theil der gelosten Eiweissstoffe getrennt werden. 
Sodann wurde die Masse getrocknet und im Soxhlet’schen 
Extractionsapparal so lange mit Aether extrahirt, als etwas 
in Losung ging, was mehrere Wochen in Anspruch nahm. 
Dann wurde der Farbstoff, um ihn von allem Eiweiss sicher 
zu reinigen, zwei Wochen lang mit mehrmals gewechselter 
0.4 %oiger Salzsiiure und Pepsin digerirt, so lange, bis die 
Lisung nach tagelanger Einwirkung keine Biuretreaction zeigte; 
endlich wurde mit helssem Wasser extrahirt, dann 4 Tage 
mit 5°%oiger Salzsiiure bei 37° digerirt, endlich wieder mit 
Wasser gewaschen. Auch die zuletzt angewendete Salzsiiure gab 
die Biuretreaction nicht. 

Es stellte ein grobkérniges, nicht leicht zerreibliches, 
kohlschwarzes, auf dem Striche braunes Pulver dar, das sich 
in organischen Losungsmitteln und Siiuren nicht léste, wohl 
aber starke Alkalien sofort braun fiirbte. 

Wie die angetfiihrte Reinigungsmethode zeigt, diirfte das 
Priiparat frei von Eiweiss gewesen sein, war jedoch (s. u.) 
sehr reich an Asche. Ieh verzichtete jedoch leber darauf, die 
schwerlésliche Asche wegzubringen (findet sich doch in der 
Litteratur fast immer nur aschehaltiges Melanin beschrieben), 
als dass ich solches durch Behandeln mit starken Saéuren zu 
erreichen versucht hitte, oder durch andere eingreifende Be- 
handlungsweisen, von denen allen ich fiirchten musste, dass 
durch sie die Bindung des Schwefels geéndert werde. Leider 
war gerade dieses Praparat, wie die Analyse zeigt, verhiilt- 
nissmiissig recht arm an Schwefel. Obwohl ich also keines- 
wegs beanspruche, dass das angewandte Priiparat als rein 
gelten midge, sondern nur trachtete, ein eiweissfreies und un- 
zersetztes Melanin zu erhalten, habe ich zur Orientirung 
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Elementaranalysen des Koérpers gemacht, deren Resultate fol- 
gende sind: 

Es wurden 1,3724 ¢ bei 110° zum constanten Gewicht 
getrockneten Melanins vorsichtig verascht. Sie ergaben 0,257 g 
oder 18,726°/o0 blassréthlicher Asche. Wurde die Asche 
10 Stunden mit rauchender Salzsiiure (40°/0) am Wasserbad 
erhitzt, so blieben 0,0032 ¢ ungelodst, bestehend in weissen 
Kieselsiiureflocken. Eine Kohlensiureentwickelung fand bei der 
Kinwirkung der Salzsiiure nicht statt. 

Die abfiltrirte Losung wurde mit Ferrocyankalium unter 
Vermeidung von grossem Ueberschuss versetzt, das iiber- 
schiissige Ferrocyankalium mit Chorzink gefallt, der Nieder- 
schlag unter Kochsalzzusatz abfiltrirt, der Niederschlag auf dem 
Filter mit Kalilauge zersetzt, gewaschen, das Eisenhydroxyd 
mit Salzsiiure gelOst und mit Ammoniak gefiillt. Es wurden 
0.0092 ¢ Kisenoxyd nach dem Gliihen gefunden, was 0,0065 ¢g 
oder Eisen entspricht. 

Ausserdem enthielt’ die Asche reichlich Phosphorsiiure, 
Schwefelsiiure und cine bedeutende Menge von Calcium. 

Fiir die Elementaranalysen wurde die Substanz gleich- 
falls ber 110° zum constanten Gewicht getrocknet. 

Bestimmung yon Kohlenstoff und Wasserstoff durch Ver- 
brennung mit chromsaurem Blei: 

1. 00955 ¢ Substanz (O4840 ¢ aschefrei) ergaben: 

Q.2828 ¢ oder 0O,0314 ¢ H; das ist 6,48°/o H. 
0.9173 g CO, » 0,2502 ¢ C; » » 51,70%o C. 
2. O3765 ¢ Substanz (03060 ¢ aschefrei) ergaben: 
O,1778 oder ¢ H: das ist 6,44". H. 
0.5797 CO, » gC; » 51,66% C. 


Die Stickstoffbestimmung nach Dumas ergab: 
1. ¢ Substanz (O4836 aschefret) leferten 
62.2 com N bei 20.9° C. und 742.5 mm Barometerstand ; 
das ist 14,664°o N. 


0.2264 ¢ substanz (0.1840 ¢ aschefrei) leferten 


23.3 ecm N bei 20.2° C. und 741.5 mm Barometerstand;: 
das ist 14,452 o N. 


Sehwefelbestimmung nach Carius: 


1. 0.7386 ¢ Substanz (0.6047 aschefrei) ergaben, 8 Stunden mit 
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8 ccm rauchender Salpetersiiure im Rohr auf 180° erhitzt 0.0858 g BaSQ,, 
oder 0.0117 g S; das ist 1,77°/o 5. 

2. 0.5487 g Substanz (0.4492 g aschefrei), ebenso behandelt, ergaben 

0.0557 g BaSO, oder 0,00765 g 5; das ist 1,70°/o 5. 
Alles auf aschefreie Substanz gerechnet. 

Als Mittelwerthe fiir das bei 110° getrocknete, als 
aschefrei gerechnete Rohmelanin§ sind demnach gefunden 
worden : 

51,68 Kohlenstoff, 646° 0 Wasserstoff, 14.560 Stickstoff, 

1.74°/0 Schwefel (O47 %o Eisen.) 

Mit 31,5 ¢ (25,56 ¢@ aschefrei) Melanin wurde analog, 
wie fiir den Blutfarbstoff beschrieben, der Versuch gemacht, 
Cystin zu gewinnen. Das Melanin wurde mit 150 © rauchender 
Salzsiiture dureh 8S Stunden auf dem Wasserbade zerkocht, 
unter Anwendung eines Die erhaltenen 
Fractionen seien analog wie beim Blutfarbstoff a, ¢ 
genannt. 

Es ist mir nicht gelungen, Cystin abzuschneiden, auch 
Tyrosin konnte in keiner Fraction gefunden werden. 

Die Menge des Pseudomelanins (a) betrug 9,672 g. O,5152 ¢ 
desselben gaben nach dem Schmelzen mit Soda und Salpeter 
O1051 g reines Baryumsulfat, entsprechend 0.0144 ¢ Schwetel: 
die Gesammtmenge enthalt demnach 0.2703 Schwefel. 2 ¢ 
des Pseudomelanins wurden mit etwa 20 cem 40°/oiger Natron- 
lange e Natrio durch 5 Stunden auf dem Wasserbade erhitzt; 
nach dem Verdiinnen wurde filtrirt. Das braune Filtrat, 
mit Thierkohle entfiirbt, gab mit Nitroprussidnatrium keine 
Firbung, 

Die neutralisirte Fliissigkeit (b -+ ¢), deren Menge 320 ccm 
betrug, wurde auf Sulfate untersucht, bevor die Cystindar- 
stellung unternommen wurde. 20 cem dieser Fliissigkeit gaben 
0,0538 ¢ Baryumsulfat, entsprechend 0,0074 g Schwetel; fiir 
die gesammten 320 ccm 0,1044 g Schwefel. 

Es sind damit 0,3747 g¢ Schwefel oder 1,48°)» nach- 
gewlesen, und nur 0,255°/o des gesammten Schwelels kénnten 
tiberhanpt auf Cystin entfallen. Auf den Nachweis dieser 
kleinen Menge nach der Oxydation mit Sodasalpeter habe ich 
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iiberhaupt verzichtet. Indem es nun nicht als wahrscheinlich 
angesehen werden kann, dass !'6 des Schwefels im Sarcom- 
melanin als Cystin gebunden sei, da doch nach Moérner das 
Cystin gemeiniglich den bedeutendsten Antheil des Schwefels, 
der in den von diesem Forscher untersuchten Eiweisskérpern 
enthalten war, ausmacht, so hat man zwei Moglichkeiten zu 
bedenken: 1. mag das Sarcommelanin keinen Cystincomplex 
enthalten, und die Differenz in den Schwefelbestimmungen wiire 
eventuell auf Versuchsfehler zu beziehen:; 2. kénnte der Schwefel 
in solcher Bindung durch das Kochen mit starker Salzséure 
an der Luft oxydirt worden sein. Was diesen Punkt betrifft, 
gibt Morner allerdings an, dass beim Kochen von Cystin mit 
Salzsiiture selbst wiihrend liingerer Zeit eine merkliche Oxy- 
dation nicht stattfinde. 

Um den Einfluss der Luft zu untersuchen, wurden noch 
die folgenden Versuche gemacht: 

Es wurden 0,8160 (0,6632 g aschefreies) Melanin mit 
einigen Grammen 20 °/oiger Salzsaéiure durch 12 Stunden auf 130° 
im zugeschmolzenen Rohre, das vorher mit Kohlensiure gefiillt 
worden war, erhitzt. Nach dem Oeffnen war ein scharfer brenz- 
licher Geruch und daneben auffallender Weise der des Schwetel- 
wasserstoffs wahrzunehmen. bletpapier wurde raseh geschwiirzt. 
Die Lésung enthielt 0.0100 ¢ Schwefel in Form von Schwelel- 
siiure, die direct mit Chlorbaryum ausfiillbar war, oder 0,25° 5 
(gefunden 0.0072 g Baryumsulfat), der ungeléste Riickstand 
Q,0047 g¢ Schwefel oder 0,71°/o (gefunden 0,0340 ¢ Baryum- 
sulfat). 

Um zu sehen, ob vielleicht die auffallende Bildung von 
Schwefelwasserstolf nur eine Wirkung der hohen Temperatur 
ist, wurden noch drei analoge Versuche gemacht, zu welchen 
schwefelreiche Melaninfractionen verwendet wurden, die aus 
der Versuchsreihe von v. Zeynek und Zdarek mir zur Ver- 
fiigung gestellt wurden. Es wurden einerseits 0,315 g der als 
Nr. VIII dort beschriebenen Fraction mit 10 cem Salzsiiure 
und '/2 ¢ Chlorbaryum im zugeschmolzenen Rohre, in welchem 
die Luft durch Kohlensiiure verdrangt worden war, durch 
6 Stunden auf 170° erhitzt: beim Oeffnen des Rohres war 
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eine reichliche Menge von Schwefelwasserstoff zu bemerken. 
Es wurde dabei gleichzeitig das gebildete Baryumsulfat ge- 
wogen; sein Gewicht betrug 0,0077 g, entsprechend 0,3 9/o 
Schwefel der verwendeten Substanz. Andererseits wurden 0,293 g 
der gleichen Fraction in analoger Weise behandelt, nur wurde 
statt des Chlorbaryums ein Zusatz von Quecksilberchlorid ge- 
geben; nach dem Abfiltriren des Schwelelquecksilbers und dem 
Waschen desselben mit verdiinnter Salzsiiure und sehliesslich 
mit Ammoniak zur Entfernung organischer Producte wurde 
das Schwefelquecksilber mit Salzsiiure und chlorsaurem Kalium 
gelist, und in der Losung wurde die Schwefelsiiure bestimmt. 
Gefunden wurden 0,0397 Baryumsulfat, entsprechend 1,73 °/o 
Schwefel. In einem dritten Versuche endlich wurden 0,297 g 
der gleichen Fraction durch 10 Stunden auf 100° erhitzt, in 
analoger Weise im zugeschmolzenen Rohre. Dabei konnte kaum 
eine Spur von Schwefelwasserstoff wahrgenommen werden. 
An Schwefelsiiture war auch nur eine Spur zugegen, die von 
einer Oxydation durch Luftreste im Rohr herriihren konnte. 
Die filtrirte Fliissigkeit wurde mit einer Lauge stark alkalisch 
gemacht und nach Zusatz von alkalischer Bleil6sung durch 
eine Stunde in lebhaftem Kochen erhalten. Es war dabei 
keine Braunfiirbung oder gar Ausscheidung von Schwefelblei 
eingetreten. 

Besonders der letzte Versuch rechtfertigt den Schluss, 
dass der Schwefel im Melanin weder in Form eines Cystin- 
complexes, noch einer Esterschwefelsiiure gebunden sein kann. 

Zu einem weiteren Versuche verwendete ich g 
eines schwefelreichen Melanins der angegebenen Darstellung 
(Fraction VII}. Die alkalische Lésung desselben wurde in einen 
durch Auskochen von Luft befreiten Ammoniakdestillirapparat ) 
gebracht und im Wasserdampfstrom durch zwei Stunden ge- 
kocht. In der Kochfliissigkeit konnte Schwefelwasserstoff nicht 
nachgewlesen werden. 

Wenn nun auch der Schwefelgehalt, der allerdings in 
verschiedenen Praparaten von Melanin resp. Phymatorhusin 


1) Verg]. E. Ludwig, Lehrbuch der medic. Chemie, 2. Aufl., S. 116. 
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wechselnd gefunden wurde, manchmal sehr hoch ist, und wenn 
auch darin ein bedeutender Unterschied zwischen diesen Pig- 
menten und dem Blutfarbstoff besteht. so erscheint es doch 
auffallend, dass in beiden Kérpern kein Cystincomplex aufzu- 
finden war. In Anbetracht dessen, dass die Melanine unter- 
einander so sehr differiren und bisher so wenig scharf charakteri- 
sirt werden konnten, wird allerdings eine besondere Vorsicht 
in der Verallgemeinerung solcher Resultate geboten sein. In 
Bezug auf das von mir untersuchte Melanin wiire es nicht un- 
moglich, dass dieses aus dem Blutfarbstoffe durch Einwirkung 
irgend eines fermentativen Agens sich gebildet habe. 

Noch habe ich versucht, die salzsaure Fliissigkeit, welche 
vergebens auf Cystin untersucht worden war, zur Darstellung 
der Hexonbasen zu verwenden. Zu diesem Zwecke habe ich 
genau nach den Angaben von Kossel und Kutscher') ge- 
arbeitet. 

Vorher wurde die Fliissigkeit mil Phosphorwolframsiure 
ausgefiillt, der Niederschlag durch wiederholtes Auskochen mit 
Wasser bis zum Verschwinden der Chlorreaction gewaschen 
und dann mit Aetzbaryt zersetzt. Doch habe ich, nachdem 
alles sorgsam nach der Vorsehrift der beiden Forscher durch- 
eeliihrt worden war, Hexonbasen nicht nachweisen kénnen. 

Zum Schlusse sei es mir gestattet, Herrn Doc. v. Zeynek 
fiir die viellache lebenswiirdige Unterstiitzung, welche er muir 
ber Ausfiihrung dieser Arbeit in jeder Weise zu Theil werden 
hess, meinen herzlichsten Dank auszusprechen. 


Nachschrift. 

Nach Fertigstellung dieses Manuscriptes kam mir die Ab- 
handlung von F, Samuely «Ueber die aus Eiweiss hervor- 
gchenden Melanine» in den Beitriigen zur chemischen Physiologie 
und Pathologie, Bd. Il, Heft 7—9, zu. 

Ich ersehe aus dieser Abhandlung, dass auch Samuely 
die Frage nach der Genese der Melanine fiir noch nicht er- 
ledigt hiilt. 


1) Diese Zeitschr., Bd. XXXI, 8. 165. 
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(Der Redaction zugegangen am 23. September 1902.) 
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In dem vorigen Abschnitte') habe ich einige Beobachtungen 
iiber das allgemeine Verhalten der Eisbiirengalle wie auch 
liber die schwefelhaltigen Bestandtheile und den Gehalt dieser 
Galle an Schwefel und Phosphor mitgetheilt. In diesem Ab- 
schnitte beabsichtige ich, meine Beobachtungen iiber die alkohol- 
iitherléslichen Bestandtheile und die Cholalsiiuren der Eisbiiren- 
galle mitzutheilen. 

Die in Alkohol-Aether, wie auch in Aether allein, Chloro- 
form oder Benzol l6slichen Stoffe der Eisbiérengallen waren 
nach dem in dem vorigen Abschnitte mitgetheilten Verfahren 
durch Losen in Alkohol-Aether und Mischen mit Wasser 
wiederholt und so lange mit Wasser ausgewaschen worden, 
bis letzteres keine merklichen Mengen mehr léste. Durch 
dieses Verfahren konnte man also hoffen, siimmtliche gallen- 
saure Alkalien und die in Wasser losliche jecoriniihnliche 
Substanz entfernt zu haben. 

Die so gereinigten Stoffe waren in trockenem Zustande 
sehr leicht léslich in Alkohol, Aether, Chloroform und Benzol. 
In Aceton waren sie dagegen nur zum Theil léslich und durch 
Zusatz von tiberschiissigem Aceton zu ihrer Losung in Chloro- 


Diese Zeitschrift, Bd. S. 435. 
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form konnten sie in zwei Fractionen getheilt werden. Durch 
freiwilliges Verdunsten des Aceton-Chloroformfiltrates, Trocknen 
des Riickstandes, erst bei 50—60° C. und darauf im Exsiccator, 
und darauffolgende Extraction mit kaltem Aceton konnte ein in 
Losung zuriickgebliebener Rest der acetonfalibaren Substanzen 
gewonnen werden. Durch Wiederholung dieses Verfahrens 
wurden zuletzt die acetonléslichen Stoffe von den in Aceton 
unliéslichen vollstiindig getrennt. Umgekehrt konnten die mit 
Aceton gefiillten Stoffe durch Aufl6sung in wenig Chloroform 
und neue Fiillung mit Aceton von beigemengten Resten der 
acetonléslichen — wenn auch nicht ohne Verluste — ge- 
reinigt werden. 

Hinsichtlich der in Aceton léslichen Stoffe kann ich als 
etwas besonders Auffallendes den Umstand hervorheben, dass 
sie, trotz ihrer moglichst vollsténdigen Reinigung mit Wasser 
(in oben angegebener Weise), immer schwefelhaltig waren und 
einen intensiv bitteren Geschmack hatten. Diese zwei Um- 
stiinde deuteten auf die Gegenwart von gallensauren Alkalien 
hin, trotzdem die letzteren von Aceton gefiillt werden. Der 
Gehalt an Schwefel wurde in zwei verschiedenen Darstellungen 
(aus Gallen von zwei verschiedenen Polarexpeditionen) bestimmt 
und aus dem Schwefelgehalte der Gehalt an Taurocholat, unter 
der Voraussetzung, dass siimmtlicher Schwefel aus Taurochol- 
siiure stammte, berechnet. Dieser Gehalt war 2,17, bezw. 
2,24 

Dass gallensaure Alkalien in der That in dem Gemenge 
der acetonloslichen Stoffe enthalten waren, konnte ich bei der 
Verarbeitung dieser Fraction ganz sicher zeigen. Nach voll- 
stiindiger Verseifung mit alkoholischer Kalilauge, Neutralisation 
mit Essigsiiure und Verdiinnung mit Wasser fiihrte ich erst die 
Alkalisalze in die entsprechenden Baryumverbindungen iiber. 
Nach dem Auswaschen mit Wasser und Trocknen wurden dic 
fein zerriebenen Baryumsalze erst mit Aether von dem 
ausgefiillten Cholesterin befreit und dann mit kaltem Alkoho! 
behandelt. Es l6ste sich hierbei eine Baryumverbindung, dic 
in Alkohol sehr leicht l6slich war und aus dieser Losung 
durch Zusatz von Aether wieder ausgefillt werden konnte. 


Olaf Hammarctean 
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Nach der Reinigung durch abwechselndes Loésen in Alkohol 
und Fillung mit Aether wurde die Verbindung rein weiss er- 
halten und sie erwies sich als die Baryumverbindung einer 
fiir die Eisbiirengalle eigenen Cholalsiiure, die ich Ursocholein- 
siture nenne und zu der ich in dem Folgenden zuriickkommen 
werde. Die Baryumsalze der Fettsiéiuren wurden erst wieder 
in Alkalisalze zuriickverwandelt, darauf die Bleiverbindungen 
dargestellt und in iiblicher Weise auf Fettsiiuren verarbeitet. 

Ueber die bestandtheile der acetonléslichen Fraction 
kann ich mich ganz kurz aussprechen, denn sie boten Nichts 
yon besonderem Interesse dar. Sie bestanden niimlich aus 
Neutralfett und Cholesterin, welch’ letzteres ganz rein erhalten 
wurde und von dessen Identitiit mit dem gewohnlichen Cho- 
lesterin ich mich habe tiberzeugen kénnen. Nach dem Ver- 
seifen des Neutralfettes konnte ich in dem Gemenge der Fett- 
siiuren die Anwesenheit von Oelsiiure, Stearin- und Palmitin- 
siiure ganz sicher zeigen. <Ausser diesen Siiuren erhielt ich 
auch eine andere, von dem Schmelzpunkte 52—53° C., deren 
Menge aber zu einer mehr cingehenden Priifting nicht hin- 
reichte und die vielleicht nur ein Gemenge war. 

Das auffiilligste Resultat der Untersuchung dieser Fraction 
diirfte wohl die Gegenwart von gallensauren Salzen ihr 
sein. Ob dies vielleicht damit zusammenhiingt, dass in der 
Kisbiirengalle eine besondere Gallensiiure vorkommt, lasse ich 
dahingestellt sein. Aus dieser Beobachtung folgt aber jeden- 
falls, dass die tibliche Methode, die gallensauren Alkalien durch 
Aether von anderen Gallenstoffen zu trennen, bei der quanti- 
tativen Analyse der Eisbirengalle nicht brauchbar ist. 

Die in Aceton unlosliche Fraction, die reich an  phos- 
phorhaltiger Substanz war, hatte ebenfalls einen bitteren Ge- 
schmack und erwies sich auch als schwefelhaltig. Auch in 
dieser Fraction konnte ich die Gegenwart von Gallensiiuren 
nachweisen, und zwar in dem Filtrate nach vollsténdiger 
Fillung der alkoholischen Lésung mit Cadmiumehlorid. Da 
die gallensauren Alkalien durch Aceton fiillbar sind, war das 
Vorkommen von solchen in dieser Fraction weniger auffallend. 

Das Hauptinteresse dieser Fraction kniipft sich an die 
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Frage von der Natur der in ihr enthaltenen phosphorhaltigen 
Stoffe an. 


Die Phosphatide der Eisbiarengalle. 


Die bisherigen Untersuchungen iiber die phosphorhaltigen 
Bestandtheile der Galle sind sehr spirlich und sie beschraénken 
sich eigentlich auf die Bestimmung des Lecithingehaltes. Seit- 
dem von Strecker die Anwesenheit von Cholin erst in der 
Schweine- und dann auch in der Ochsengalle nachgewiesen 
worden, betrachtet man dieses Cholin als von zersetztem 
Lecithin herriihrend, und man berechnet sogar den Lecithin- 
gehalt der Galle aus dem Phosphorgehalte der in Alkohol oder 
Alkohol-Aether l6slichen Stoffe. 

Gegen die Annahme, dass in der Galle Lecithin vor- 
handen sei, sind meines Wissens nur von Thudichum?) 
Einwande erhoben worden. Er hat niimlich behauptet, dass 
das Vorkommen von Lecithin in der Galle nicht bewiesen ist, 
und namentlich ftir die Rindergalle wird das Vorkommen 
dieses Stoffes von ihm in Abrede gestellt. Die Rindergalle 
enthalt nach Thudichum statt des Lecithins ein anderes 
Phosphatid, in welchem das Verhiiltniss P:N nicht wie im 
Lecithin gleich 1, sondern gleich 1:4 sein soll. 

Nach Thudichum soll es tibrigens im Thierkérper tiber- 
haupt, und namentlich in dem Gehirne, eine grosse Anzahl 
von Stoffen geben, die alle das Radical der Phosphorséiure 
enthalten und aus dem Grunde von ihm Phosphatide genannt 
worden sind. Diejenigen unter ihnen, welche nur ein Phos- 
phorsiureradical enthalten, nennt er Monophosphatide, die mit 
zwel Phosphorséureradicalen Diphosphatide. Die Monophos- 
phatide konnen ihrerseits ein, zwei oder mehrere Atome Stick- 
stoff im Molektle enthalten, wihrend es umgekehrt auch 
stickstofffreie Monophosphatide geben soll. Diese Angaben 
Thudichum?’s sind allerdings noch nicht eingehend nachge- 


1) J. L. W. Thudichum, Die chemische Constitution des Gehirns 
des Menschen und der Thiere. Tiibingen 1901, S. 125 und Virchow’'s 
Arch. Bd. 156. 
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priift worden; es lisst sich aber nicht bezweifeln, dass sie 
viel Wahres und bisher Unbeachtetes enthalten. Mit Riicksicht 
auf diese Angaben Thudichum’s waren die Fragen, deren 
Beantwortung ich mir zur Aufgabe machte, folgende: Enthiilt 
die Eisbiirengalle Lecithin und, wenn dies der Fall ist, enthiilt 
sie ausserdem noch andere Phosphatide ? 

Die erste dieser Fragen glaube ich bejahend beantworten 
zu konnen. 

Die Anwesenheit von Lecithin war schon durch das 
Vorkommen von Cholin unter den Zersetzungsproducten der 
Eisbiirengalle wahrscheinlich geworden. Bei der Cholalsiiure- 
darstellung aus Portion schleimfreier Rohgalle erhielt 
ich niimlich als Nebenproduct eine nicht unbedeutende Menge 
Cholin, welches ich in den typischen grossen, aus mehreren 
auf einander gelagerten sechsseitigen Tafeln  bestehenden 
Krystallen erhielt. 

Mehr beweisend war jedoch die Gewinnung siimmtlicher 
Zersetzungsproducte der Lecithine aus einer Cadmiumchlorid- 
doppelverbindung. Eine alkoholische Loésung der mit Aceton 
gefiillten iitherléslichen Stoffe wurde mit einer alkoholischen 
Cadmiumchloridlésung geféllt. Die mit Alkohol ausgewaschene 
Fiillung wurde in etwas Chloroform gelést und diese Losung 
von Neuem mit Alkohol gefillt. Mierbei blieb ein Theil der 
Verbindung in der Losung zuriick und diese Losung wurde 
auf die Zersetzungsproducte des Lecithins verarbeitet. 

Zu dem Ende wurde zuerst das Cadmium mit Schwefel- 
wasserstoff entfernt, was indessen schwer und erst nach wieder- 
holtem Eintrocknen und Behandeln des Riickstandes mit Al- 
kohol gelang. Der von Cadmium befreite Riickstand wurde in 
Methylalkohol gelést und durch Kochen mit einer methyl- 
alkoholischen Lésung von Aetzbaryt vollstiindig zersetzt. Nach 
Zusatz von Wasser und Verdampfen des Alkohols wurde das 
tiberschiissige Barythydrat mit CO, ausgefiillt, alles Ungeléste 
abfiltrirt und mit Wasser gewaschen. Nach dem Verdampfen 
des Filtrates und Eintrocknen wurde der Riickstand mit Alkohol 
erschépft und aus dieser Lésung das Cholin mit Platinchlorid 
gefallt. Nach Auflésung des Niederschlages in wenig Wasser, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 30 
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Ausfiillen mit Alkohol und neue AuflOsung in wenig Wasser 
wurde im Exsiccator tiber Schwefelsdure zur Krystallisation 
hingestellt. Es wurden hierbei sch6ne Krystalle von Cholin- 
platinchlorid erhalten. 

Der nach dem Erschopfen mit Alkohol zurtickgebliebene 
ungeloste Rest war in Wasser léslich. Die LoOsung enthielt 
Baryum, reagirte aber nicht direct auf Phosphorsiiure. Nach 
dem Eintrocknen der Losung wurde der groésste Theil des 
Riickstandes zur Priifung auf Glycerin und der Rest zur Priifung 
auf Phosphorsiiure nach dem Schmelzen mit Kalihydrat und 
Salpeter verwendet. Die Phosphorsiiurereaction fiel nunmehr 
stark aus und ebenso konnte, sowohl durch die Acrolein- 
wie durch die Boraxprobe, der Nachweis von Glycerin gefiihrt 
werden. In den in Wasser unldslichen, abfiltrirten Baryum- 
verbindungen habe ich endlich mit Sicherheit Stearinsaure, 
Oelsiiure und, in’ sehr geringer Menge, auch eine andere 
eigenthiimliche Fettsiiure, zu der ich unten zurickkommen 
werde, nachweisen konnen. 

Es konnten also in diesem Falle siimmtliche Zersetzungs- 
producte des Lecithins, niimlich Cholin, Glycerinphosphorsiiure 
und Fettsiiuren nachgewlesen werden, und es ist wohl also 
kaum zu bezweifeln, dass in der Eisbirengalle wirklich Lecithin 
oder ein Gemenge von Lecithinen vorkommt. Man_ konnte 
allerdings einwenden. dass es vielleicht auch andere Phos- 
phatide mit denselben Zersetzungsproducten, aber einer anderen 
Relation zwischen P und N als in dem Lecithin gebe, und 
dass folglich der strenge Beweis fiir die Anwesenheit des 
Lecithins nicht durch die obigen Befunde geliefert worden ist. 
Demegegentiber habe ich nur anzufithren, dass ich auch = eine 
Platindoppelverbindung analysirt habe, welche gerade = die 
Relation P:N—1 zeigte. 

Diese, aus der alkoholischen L6sung der mit Aceton 
gefiillten Stoffe dargestellte Verbindung war durch Aufl6sung 
in Aether und neue Ausfiillung mit Alkohol gereinigt worden. 
Die abwechselnd auf dem Wasserbade und im Exsiceator bis 
zu constantem Gewicht getrocknete Verbindung stellte ein 
blassgelbliches Pulver dar. Die Analyse lieferte folgende Zahlen: 
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0,449 g heferten 0,0525 g Magnesiumpyrophosphat = P. 
Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl: 0.5335 ¢ erforderten 6.6 cem. 
= 1,73 N. 

0.636 g leferten 0.065 ¢ Platin = 10,22 yo. 

Die analysirte Substanz enthielt also 3,279 0 P, 1,73° 0 N 
und 10,22°/o Pt. Dies stimmt am besten mit dem Platindoppelsalze 
eines Dipalmityllecithins von der Forme! 
iiberein: 


Berechnet: Gefunden: 
N 1.47 1.73 
P 3,25 3.27 
Pt 10.19 10,22. 


Da ich das ganze Praparat zu der Analyse verbraucht 
hatte, konnte ich leider nicht die Spaltungsproducte dieser 
Verbindung studiren. Ich wage also nicht zu behaupten, dass 
hier wirklich ein Dipalmityllecithin vorlag, und dies um_ so 
weniger, als ich unter den Spaltungsproducten der Phosphatide 
immer Oel- und Stearinsiiure erhalten habe. Es ist also wohl 
moglich, dass hier ein anderes Lecithin oder ein Gemenge von 
Lecithinplatindoppelverbindungen vorlag; das Wesentlichste ist 
aber die Relation zwischen Phosphor und Stickstoff, die hier 
wie in den Leeithinen gleich 1 war. 

Da ich auf der einen Seite siimmtliche Spaltungsproducte 
der Lecithine und auf der anderen eine Platindoppelverbindung 
mit der obengenannten Relation zwischen Phosphor und Stick- 
stoff aus der Eisbirengalle isolirt habe, diirfte es wohl auch 
erlaubt sein, das Vorkommen von Lecithin in dieser Galle als 
bewiesen zu betrachten. 

Die andere Frage, ob es in der Eisbiirengalle auch andere 
Phosphatide als das Lecithin gibt, ist schwieriger zu beant- 
worten; ich méchte jedoch das Vorkommen von solchen Sub- 
stanzen mindestens als sehr wahrscheinlich bezeichnen. Ich 
habe niimlich aus der Eisbirengalle Cadmiumverbindungen 
darstellen konnen, welche nicht die Relation P: N = 1 zeigten, 
sondern relativ stickstoffreicher waren. Eine wechselnde Ke- 
lation zwischen diesen zwei Elementen kam iibrigens nicht 
nur in den Cadmiumverbindungen, sondern schon in dem ur- 
springlichen Gemenge der mit Aceton gefiillten Substanzen vor. 
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Zur Darstellung dieser Substanzen habe ich drei ver- 
schiedene Portionen Galle verarbeitet. Aus der einen Dar- 
stellung wurde die oben erwihnte Platinchloridverbindung 
gewonnen: die zwei anderen sind zum Studium der Cadmium- 
verbindungen und zur Gewinnung der Spaltungsproducte der 
Phosphatide verwendet worden. In diesen zwei letztgenannten 
Darstellungen wurde die Relation zwischen Phosphor und Stick- 
stoff in den mit Aceton gefillten Substanzen vor der Fiillung 
mit Cadmiumchlorid bestimmt. Die eine Darstellung (A) ent- 
hielt 3,72°/0 P und 1,68°/o N; die andere (B) 2,26°%o P und 
1.78°}o9 N. Die Relation zwischen den zwei Elementen war 
also in jener — 1 und in dieser nahe gleich 1:2, genauer 


~ 


gleich 3:5. 

Die Menge gallensaurer Alkalien, welche noch in diesen 
Acetonniederschliigen Verunreinigung vorkamen, waren, 
nach dem Schwefelgehalte zu urtheilen, gar zu klein, um auf 
den Stickstoffgehalt einen merkbaren Einfluss austiben zu 
konnen. Nach dem Darstellungs- und Reinigungsverfahren zu 
urtheilen, kKonnten diese Acetonfractionen keine anderen be- 
kannten Gallenbestandtheile als die Lecithinsubstanzen ent- 
halten, und es sprachen unter solchen Umstiinden sowohl die 
verschiedene Zusammensetzung dieser zwei Acetonniederschliige 
wie die in beiden Fiillen wechselnde Relation zwischen Phos- 
phor und Stickstoff gegen die einheitliche Natur der phosphor- 
haltigen Stoffe. Zu einer dhnlichen Auffassung fiithrten auch 
die Analysen der aus ihnen_ isolirten Cadmiumverbindungen, 

Die alkoholische Losung der Acetonfiillung A wurde mit 
einer alkoholischen Losung von CdCl, mdglichst  vollstiindig 
gefallt. Der mit Alkohol sorgfiltig ausgewaschene Niederschlag 
wurde zwischen Papier ausgepresst und im Exsiceator getrocknet. 
Das trockene, blassgelbe Pulver léste sich leicht klar 
ohne Riickstand in Chloroform. Diese Losung wurde mit 
Alkohol gefallt, der Niederschlag mit Alkohol gewaschen, aus- 
gepresst und im Exsiceator bis zu constantem Gewicht ge- 
trocknet. Die Cadmiumverbindung konnte dann, ohne = Ge- 
wichtsverlust und ohne sichtbare Verinderung zu erleiden, aul 
etwas tiber 100° C. im Trockenschranke erhitzt werden. Die 
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Analyse des'im Exsiccator getrockneten Priiparates ergab Fol- 
gendes : 


0.7175 g lieferten 0,0465 g Magnesiumpyrophosphat — 1,80°) P. 
Sie heferten ferner 0,119 g Cadmiumoxyd = o Cd. 

0497 ¢ zur Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl erforderten 
5.5 Siure = 0,0077 N = 1,56°/o N. 


Die analysirte Verbindung enthielt also 1,80°/9 P,1,.56° oN 
und 14,5%/o Cd. Sehr auffallend ist hier der niedrige Phos- 
phorgehalt 1,80°/o; in noch héherem Grade bemerkenswerth 
ist aber die Relation zwischen den drei Elementen. Sie ist 
niimlich P:N:Cd = 1:1,93:2,2. Hierbei ist zu bemerken, 
dass der Gehalt an Cadmium ein wenig zu hoch ist, denn 
das Cadmiumoxyd erwies sich als von ein wenig Kalium ver- 
unreinigt. Bei den Versuchen, dies zu entfernen, ging ein 
Theil des Oxydes verloren, und ich kann also nicht die exacte 
Zahl fiir das Cadmium angeben. Die gefundenen Zahlen ent- 
sprechen trotzdem hinreichend gut der Relation P:N: Cd 


Aus einer alkoholischen Losung von acetongefillten Stoffen, 
welche urspriinglich die Relation P: N — 1 zeigten, erhielt 


ich also eine Cadmiumverbindung mit der Relation P: N= 1: 2. 
Wie dies unerwartete Resultat zu erkliiren sei, lasse ich dahin- 
gestellt sein. Ich will nur die Aufmerksamkeit darauf lenken, 
dass sowohl bei der ersten Ausfiillung mit CdCl, wie bei der 
Umfiillung des Niederschlages nicht unbedeutende Mengen Sub- 
stanz in Liésung blieben. Da ich von Anfang an in dieser 
Acetonfiillung nichts Anderes als ein Lecithingemenge erwartete, 
wurden diese in Lésung gebliebenen Stoffe auf die Zersetzungs- 
producte der Lecithine verarbeitet und ich kann also leider 
nichts iiber ihre elementiire Zusammensetzung angeben. 
Dagegen stand mir noch ein Rest der urspriinglichen 
alkoholischen Losung der acetongefiillten Stoffe zur Verfiigung. 
Dieser Rest wurde zur Fallung mit CdCl, verwendet. Da die 
Menge der Cadmiumfiallung in diesem Faille nur zu einer 
Phosphor- und Stickstoffbestimmung hinreichend zu sein schien, 
und da ich vor Allem erfahren wollte, ob die nur einmal 
gefallte Verbindung eine andere Zusammensetzung als die 
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zweimal gefiillte hatte, wurde die Cadmiumverbindung einfach 
mit Alkohol ausgewaschen, ausgepresst und im Exsiccator bis 
zu constantem Gewicht getrocknet. Die Analyse dieser Roh- 
‘admiumverbindung gab folgende Zahlen: 

0,516 ¢g heferten 0,049 ¢ Magnesiumpyrophosphat 2,65° P. 

0.394 g zur Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl erforderten 
2.3 ccm njro-Siiure = 0,00822 g N = O,817° 0 N. 

Der Gehalt an Cadmium wurde nicht bestimmt. 

Die nur einmal gefiillte Cadmiumverbindung war also 
bedeutend reicher an Phosphor, 2,65° 0, aber nur etwa halb 
so reich an Stickstoff, O817°/o, wie die durch zweimalige 
Fiillung gereinigte. Sie war relativ reicher an Phosphor, denn 
die Relation P: N ist gleich 3:2. Stelle ich die Analysen der 
zwei Verbindungen, die nur einmal gefillte mit a und die 
zweimal gefiillte mit b bezeichnet, neben eimander, so ergibt 
sich Folgendes : 


N 
a) 2.69 O817° 
L.80° 5 Be 


Es wiirde von grossem Interesse gewesen sein, auch die 
in dem Filtrate von der Roheadmiumfiillung zuriickgebliebene 
Substanz analysiren zu kOnnen. Dies gelang aber nicht, denn 
das Filtrat enthielt tiberschiissiges Cadmiumchlorid, welches nicht 
ohne zu tiefgreifende Operationen entfernt werden konnte. 

Die Fiillung einer alkoholischen Lo6sung der mit Aceton 
gefallten Stoffe mit CdCl, und Auswaschen des Niederschlages 
mit Alkohol kann wohl nicht als ein tiefgreifender, Zersetzung 
herbeifthrender Eingriff bezeichnet werden. Dasselbe gilt wohl 
auch fiir die Aufl6sung in Chloroform bei Zimmertemperatur, 
neue Fiillung mit Alkohol und Trocknen des Niedersehlages 
im Exsiceator. Die oben erwahnten Resultate kann ich mir 
also nicht durch eine, in Folge der nun genannten chemischen 
Operationen eingetretene Zersetzung  erkliiren, sondern ich 
muss annehmen, dass es sich hier von Anfang an um ein 
Gemenge von Substanzen handelte. Dagegen war die Moglich- 
keit nicht ausgeschlossen, dass schon wiihrend der Verdunstung 
dieser Galle auf dem Wasserbade eine Zersetzung der Lecithine 
stattgefunden hatte, in welchem Falle die étherlislichen Stofle 
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ein Gemenge von wenigstens zum Theil nicht  priiformirten 
Gallenbestandtheilen, sondern von Zersetzungsproducten dar- 
stellten. 

Ein: soleher Kinwand ist dagegen nicht fiir die Aceton- 
fraction B. zutreffend, denn hier handelt es sich um eine Galle, 
deren alkoholische Lésung nie bei hoéherer Temperatur als 40 
bis 45° C. verdunstet worden war. Die mit Aceton gefiillten 
Stoffe dieser Galle zeigten, wie oben angegeben, schon von 
Anfang an die Relation P:N == 3:5. 

Die aus der alkoholischen Losung dieser Stoffe dargestellte, 
nur einmal gefiillte Cadmiumverbindung lieferte nach dem 
Trocknen im Exsiceator zu constantem Gewicht folgende Zahlen: 

0,604 Substanz lieferten 0,028 ¢ Magnesiumpyrophosphat = 1,.29°/oP; 
sie lieferten ferner 0,109 g CdSO, = 9,71°/o Cd. 

0466 ¢ zur Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl erforderten 
5.42 ccm nio Siure = 0,00759 N = 1,61°. N. 

Diese Verbindung enthielt 1,29°o P, 1.61% N und 
9.7. 0 Cd. Der Gehalt an Phosphor ist also bedeutend niedriger 
als in einer Lecithinverbindung, und die Relation ist P:N:Cd 
= 


Die von dieser Cadmiumverbindung abfiltrirte, alkoholische 
Losung musste ich der Controlle halber zur Untersuchung der 
aus den Phosphatiden abspaltbaren Fettsiiuren verwenden, 
und mit den nun mitgetheilten Analysen war mein Material 
vollstiindig verbraucht worden. Ich habe also diese Unter- 
suchungen iiber die Phosphatide der Galle nicht weiter fort- 
ftihren konnen. 

Ueberblickt man die Resultate, so ersieht sogleich, 
dass es hier nicht um rein dargestellte chemische Individuen, 
sondern um Gemenge sich handelt. Unter solchen Umstiinden 
sind auch die absoluten Zahlen von untergeordnetem Werth, 
und das Hauptinteresse kniipft sich an die Relation zwischen 
Phosphor und Stickstolf an. Aus dieser Relation geht zuniichst 
hervor, dass die mit Aceton gefiillten Substanzen nicht aus 
Lecithin allein bestehen kénnen. Entweder liegt hier ein 
Gemenge von Lecithin mit einer anderen stickstoffhaltigen 
Substanz, bezw. mehreren solchen, vor, oder es handelt sich 
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um ein Gemenge von Lecithin mit anderen Phosphatiden. Das 
Letztere scheint mir das Wahrscheinlichste zu sein, und _ fiir 
diese Auffassung spricht auch der Umstand, dass man _ in 
gewissen Organen, namentlich Gehirn und Leber, Phosphatide 
gefunden hat, die eine ganz andere Relation zwischen Phosphor 
und Stickstoff als das Lecithin zeigen. In dieser Hinsicht kann 
ich an das Protagon und das Jecorin erinnern. Sowohl der 
Entdecker des Protagons, Liebreich,!) wie auch Gamgee und 
Blankenhorn,?) welche eine gréssere Anzahl von krystalli- 
sirten Protagenpriiparaten analysirt haben, fanden hier Phosphor- 
und Stickstoffzahlen, welche der Relation P:N — 1:5 ent- 
sprechen. In dem Jecorin hat Baldi*) die Relation P:N = 1:4 
gefunden. 

Ich erinnere ferner an die Angaben von Thudichum, >) 
und in diesem Zusammenhange will ich hervorheben, dass er 
aus dem Gehirn ein diamidirtes Monophosphatid, das «Sphingo- 
myelin», dargestellt hat, welches eine Cadmiumverbindung von 
der Relation P:N:Cd = 1:2:2 eingeht, also von derselben 
Relation, wie in der einen der von mir aus der Galle dar- 
gestellten Phosphatidcadmiumverbindungen. In dem Sphings- 
myelin fand Thudichum neben einer, mit der gewohniichen 
Stearinsiiure isomeren Siiure auch eine andere, deren Baryum- 
salz in Aether leicht J6slich war und mit Alkohol ausgefiillt 
werden konnte. Leider hat er tiber diese Siiture keine aus- 
fiihricheren Mittheilungen gemacht, und ich kann sie also nicht 
mit einer dhnlichen, von mir erhaltenen Siiure in anderen 
Hinsichten vergleichen. Ich habe aber unter den Spaltungs- 
producten der mit Aceton gefiillten Stoffe der Oelsiiure 


1) Annal. d. Chem. u. Pharmac., Bd. 154. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XVIL 

8) Arch. Anat. u. Physiol. Abth. Physiol. 1887, Suppl.-Bd. 

4) Bevor man weitere Untersuchungen iiber das Jecorin ausgefihr' 
unmoglich, mit 


hat, ist es — abgesehen von dem Schwefelgehalte 
Bing dasselbe als eine Verbindung von Lecithin und Zucker zu betrachten. 
Die Vereinigung mit Zucker kann nicht die Relation zwischen Phosphor 
und Stickstoff im Lecithin verindern. 

>) Die Chem. Constitution des Gehirns etc. Tiibingen 1901. 
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‘ihnliche Séure erhalten, deren Baryumsalz in Aether sehr 
leicht l6slich war. 

Die Menge dieser Siiture war nur klein und ich habe sie 
folglich nicht niher untersuchen konnen. thr Baryumsalz war 
jedoch sehr leicht léshch in Aether und konnte durch Zusatz 
yon Alkohol gefillt werden. Durch ein paar Mal wiederholtes 
Aufldsen in Aether und Ausfillen mit Alkohol erhielt| ich das 
Salz rein weiss. Der Gehalt dieses Salzes an Baryum = war 
21.25°%/o, wiahrend das Olsaure Baryum 19,64°/o enthiilt. 
Die Siéure erstarrte wie die Olsiiure bet + 3—4° C., wurde 
aber schon bei + 5—6° C. wieder fliissig. Sie ist eine un- 
gesiittigte Siture, deren Jodzahl ich wegen Mangels an Material 
nicht habe feststellen kénnen. Sie hatte einen etwas scharfen 
Gesehmack und gab nicht die Elaidinsiiureprobe. 

Ich fand diese Séure zuerst unter den Fettsiiuren einer 
zur Cholalsiuredarstellung verwendeten Portion Rohgalle, tiber- 
zeugte mich aber spiter durch besondere Versuche davon, 
dass sie nicht aus der acetonloslichen Fraction, sondern mur 
aus den mit Aceton gefiillten Stoffen zu gewinnen war. Auch 
die Auffindung dieser Saiure unter den Spaltungsproducten der 
Phosphatide spricht dafiir, dass die letzteren nicht aus Lecithin 
allein bestehen kénnen. 

Ich finde es also sehr wahrscheinlich, dass in der Eis- 
birengalle, wie nach Thudichum in dem Gehirne, Phosphatide 
ancerer Art als die Lecithine vorkommen. Da man, trotz viel- 
facher Bemiihungen, noch zu keiner Klarheit tiber die Phos- 
phatide des Gehirns und ihre Beziehungen zu den Lecithinen 
gekommen ist, diirfte es wohl kein Wunder nehmen, wenn ich 
an einem so spiérlichen und schwerzugiinglichen Material wie 
der Eisbiirengalle die Frage nach der Natur der Gallenphos- 
~phatide nicht habe eriedigen kénnen. Ich sehe auch die hier 
mitgetheilten Ergebnisse wesentlich nur als eine Anregung zu 
fortgesetzten Untersuchungen an. 


Die Cholalsauren der Eisbiarengalle. 


Zur Darstellung dieser Saéuren habe ich theils die schleim- 
freie Rohgallé und theils die mit Aether gefiillten, gereinigten 
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gallensauren Alkalien verwendet. Bei Anwendung der Roh- 
galle waren indessen die Schwierigkeiten der Reindarstellung 
der Cholalsiiuren so gross, dass ich nur sehr wenig von den 
reinen Producten erhalten konnte. Die Arbeiten an der Roh- 
galle dienten auch hauptsichlich dazu, eine brauchbare Me- 
thode zur Tsolirung der verschiedenen Siiuren ausfindig zu 
machen. Aus dem Grunde theile ich auch hier nicht die an 
der Rohgalle ausgefiihrten Versuche mit, sondern gehe direct 
zu der Cholalsduredarstellung aus den gereinigten gallensauren 
Alkalien iiber. 

Die gallensauren Alkalien wurden in so viel Wasser ge- 
lost, dass die Loésung etwa 3°/o enthielt, und darauf so viel 
Barythydrat zugesetzt, dass eine im Sieden gesiittigle Losung 
resultirte. Darauf wurde gegen 14 Standen in einem Auto- 
claven (um die Verdunstung des Wassers zu verhindern) ge- 
kocht. Nach dem Erkalten wurde die Fitissigkeit abgesaugt 
und der Riickstand wiederholt mit Wasser behandelt, bis alles 
Barythydrat ausgel6st worden war. Siimmtliche Filtrate wurden 
mit CO, von tiberschiissigem Baryum befreit, vereinigt und 
daraul etwas concentrirt. Diese Lésung wird als Fraction A 
bezeichnet. Der obengenannte, abgesogene und mit  kaltem 
Wasser erschoptte Riickstand, welcher neben Baryumearbonat 
andere schwer losliche Baryumverbindungen enthielt, bezeicline 
ich als Fraction b. 

Verarbeitung der Fraction A. Die vereinigten, etwas 
concentrirten Filtrate wurden stark abgektihlt und mit Salz- 
siiure gefiillt. Nach einigem Stehen war dic ausgefiillte Cholal- 
siiure hart und sandig. Sie konnte nun leicht abfiltrirt und 
ausgewaschen werden. Die Filtrate enthielten das Taurin, 
waren aber so arm an Cholalsiiure, dass von einer weiteren 
Verarbeitung derselben Abstand genommen wurde. 

Die aus der L6sung A gewonnene Rohcholalsiiure wurde 
in Wasser mit etwas Alkali gelést, zum zweiten Male mit 
Salzsiiure gefillt, auf ein Filtrum gesammelt, fein zerrieben, 
mit Wasser genau gewaschen, zwischen Papier gepresst und 
im Exsiccator getrocknet. Die genau getrocknete und zu einem 
feinen, blassgelben Pulver zerriebene Masse wurde darauf mit 


ee 
ites 
Ager 


Untersuchungen iiber die Gallen einiger Polarthiere. 39 


kaltem Aceton behandelt. Hierbei léste sich ein Theil zu einer 
gelben Fliissigkeit, wiihrend das zuriickbleibende Pulver, welches 
die Hauptmasse darstellte, nach dem Absaugen der Lisung 
und dem Nachwaschen mit Aceton fast rein weiss war. Dieses 
weisse Pulver wurde in siedendem Aceton gelést, worin es 
schwer lOslich war, und siedendheiss filtrirt. Naeh dem Er- 
kalten schied sich ein fast rein weisses, krystallinisches, aus 
sechsseitigen Tiifelehen bestehendes Pulver aus, welches als 
Fraction A, bezeichnet wurde. Durch starkes Concentriren des 
Acetonfiltrates wurde nach dem Erkalten noch cine’ kleine 
Menge desselben Krystallpulvers gewonnen. Auch die oben 
erwahnte gelbe Acetonlésung wurde stark concentrirt. Sie 
‘triibte sich hierbei beim Erkalten und setzte allmihlich cin aus 
sechsseitigen Tiifelchen bestehendes Sediment ab, welches eben- 
falls mit der Hauptfraction A, vereinigt wurde. 

simmtliche Acetonfiltrate wurden vereinigt. dureh Ver- 
dampfen stark concentrirt und nach dem Erkalten, wobei keine 
Krvstalle sich mehr ausschieden, mit Benzol bis zur bleibenden 
Triibung versetzt. Die Lésung. welche durch doppelte Filter 
klar filtrirt werden konnte, fing nach einiger Zeit an, zu kry- 
stallisiren. Es schieden sich hierbei farblose, bis zu 1 em 
lange, schone, zu biischeln vereinigte Krystalle aus. Die so 
erhaltenen Krystalle, welche nach Zusatz von mehr Benzol nur 
wenlg sich vermehrten, wurde als Fraction A, bezeichnet. 

Das hiervon getrennte Aceton-Benzolliltrat, welches beim 
Verdunsten einen honiggelben, ziihen, intensiv bitteren Riick- 
stand lieferte, stellte die Fraction A, dar. 

Fraction A,. Diese Fraction gab sehr schon die 
Mylius’sche Jodcholsiiurereaction und hatte den Schmelz- 
punkt 190° C. Allem Ansecheine nach bestand sie also aus 
fast reiner, gewOhnlicher Cholsiture. Behufs weiterer Reinigung 
wurde sie erst in Wasser durch Zusatz von etwas Alkali ge- 
lost und die Lésung mit Salzsiiure unter Zusatz von Aether 
zur Entfernung etwa vorhandener Fettsiiure) gefallt. Der rein 
weisse, flockige Niederschlag wurde recht bald krystalliniseh 
und bestand nunmehr aus lauter kleinen Nadeln oder Prismen. 
Er wurde abfiltrirt, fein zerrieben, genau ausgewaschen, ge- 


= 
Se 


Olof Hammarsten. 


trocknet und aus Alkohol umkrystallisirt. Es wurden hierbei 
die glashellen, schonen, leicht verwitternden Krystalle der ge- 
wohnlichen Cholséure erhalten. Der Schmelzpunkt dieser Kry- 
stalle war 193—194° C, 

Kine andere Portion Siiure aus der Fraction A,, welche 
von einer anderen Darstellung herriihrte, wurde in das Natrium- 
salz iibergeftiihrt und aus alkoholischer L6sung durch Zusatz 
von Aether sehOnen Krystalldrusen erhalten. der 
ziemlich concentrirten LOsung dieses Natriumsalzes in Wasser 
stellte ich das Baryumsalz durch Zusatz von tiberschiissiger 
Chlorbaryvuml6sung dar. Das krystallisirte Baryumsalz reinigte 
ich durch Auflésen desselben in wasserhaltigem Alkohol, Zu- 
satz von etwas mehr Wasser und Concentriren auf dem Wasser- 
bade, bis eine herausgenommene Probe beim Erkalten zu 
krystallisiren anfing. Das beim Erkalten in Haufen und Biischeln 
von feinen weissen Nadeln sich ausscheidende Salz wurde in 
derselben Weise noch einmal umkrystallisirt und darauf ana- 
lvsirt. 

Von dem im Exsicecator zu constantem Gewicht getrockneten Pri- 
parate wurden 1.1705 ¢ erst bei 1108 C. und darauf auf 1259 C. bis zu 
constantem Gewicht erhitzt. Bet weiterem Erhitzen auf 130—1409 C. 
fand kein Gewichtsverlust statt. 

1.1705 ¢ verloren 0,0215 ¢ Wasser=1,92° 0. 0.238 bei 1400 C. ge- 
trocknetes, wasserfreies Salz heferten 0.0525 g Ba SO, == 12,97° Ba. 

Die Kohlen- und Wasserstoffbestimmung, hier wie tiberall in diesem 
Aufsatze durch Verbrennung mit Bleichromat und Sauerstoff ausgefihrt. 
ergab Folgendes: 

O.309 ¢ heferten ¢ H,O und 0,898 ¢ CO, = 9,49°% H und 
61,38 °/o C. 

Die gefundenen Zahlen stimmten also gar nicht zu 
der Formel des gewohnlichen Baryumsalzes der Cholsiiure, 
C,,H,,ba0,. 


‘24 
Berechnet Gefunden 
C 60,54 61,38 ° » 
H 8,19 9,49 
Ba 14,449 12,93 


Dass trotzdem hier das Baryumsalz der gewohnlichen 
Cholsiiure vorlag, ging aus der spiiteren Untersuchung der 
freien Siiture hervor. Die abweichende Zusammensetzung riihrte 
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daher, dass bei dem von mir, wie auch friiher von Anderen, 
geiibten Verfahren zur Umkrystallisirung des Baryumsalzes 
aus wasserhaltigem Alkohol entweder saure Salze oder Ge- 
menge von Salz und freier Siiure leicht entstehen. Ich habe 
dies durch besondere Versuche mit dem Baryumsalze der reinen, 
aus Rindergalle dargestellten Cholsiiure controlliren kOnnen. 

Durch Umkrystallisiren des letztgenannten Salzes aus 
verdiinntem Alkohol unter Zusatz von Wasser und Verdunsten 
bis zur beginnenden Krystallisation erhiilt man leicht Priiparate 
mit schwankendem, regelmassig zu niedrigem Baryumgehalt. 
In einem Falle habe ich durch Umkrystallisiren sogar ein 
Priiparat mit nur 8,39°/o Ba erhalten. 

Dieses Baryumsalz wurde mit Alkohol fein zerrieben und 
ein paar Mal auf dem Filtrum mit Alkohol gewaschen. Das 
so behandelte, bei 135—140° C. getrocknete Salz hatte nun- 
mehr einen Gehalt von 13,5° 0 Ba. Der zum Auswaschen 
benutzte Alkohol triibte sich nach und nach und setzte ein 
aus vierseitigen, fast rectanguléiren Tifelchen bestehendes Salz 
ab, welches, trocken, 14,21°/o Ba enthielt. Das von diesen 
Krystallen getrennte Filtrat setzte beim freiwilligen Verdunsten 
schon ausgebildete, tvpische Krystalle von freier Cholsiiure ab. 
Das oben erwiihnte, in langen vertfilzten Nadeln krvstallisirende 
Salz mit 839° o Ba konnte also durch einfaches Waschen mit 
Alkohol in baryumreicheres Salz und freie Cholsiiure aufge- 
theilt werden. 

Nach diesen, an dem Baryumsalze der Cholsiiure aus 
Rindergalle gemachten Erfahrungen schlug ich ein anderes 
Verfahren zur Darstellung des Baryumsalzes der Eisbaren- 
cholsiiure ein. 

Ich liste die freie Siure in verdiinntem Barytwasser, 
entfernte das iiberschiissige Barythydrat mit CO,, filtrirte und 
erwarmte gelinde, um die tiberschiissige Kohlensiure zu ent- 
fernen. Nach ein paar Tagen wurde filtrirt, zu beginnender 
Hautbildung concentrirt und erkalten gelassen. Die ganze 
Losung erstarrte hierbei zu einem Krystallbrei, der auf dem 
Saugfiltrum abgesogen, mit Wasser nachgewaschen, ausgepresst 
und darauf im Exsiccator getrocknet wurde. 
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Beim Trocknen im Exsiccator verlor das Salz 6.43°/0 Wasser und 
beim Trocknen bis zu 142° C. noch weitere 1,46°5 oder im Ganzen 
7,89 °/o Wasser. 

0,557 g des ber 142° C. getrockneten Salzes lieferten O115 ¢ 
BaCO, = 14,90°/o Ba. 

Der Gehalt an Ba, 14,90°/0, war also etwas zu_ hoch, 
was wahrscheinlich von einer Verunreinigung mit etwas BaCO, 
herriihrte. 

Das von dem auskrystallisirten Salze abgesogene Filtrat 
wurde durch vorsichtiges Verdunsten zu weiterer Krystallisation 
(ebenfalls lange, zu Biischeln vereinigte Nadeln) gebracht und 
die Krystallmasse wie im vorigen Falle behandelt. 

Der Gewichtsverlust im Exsiceator und beim Trocknen bis zu 
138° C. entsprach im Ganzen 8,31°/o Wasser. 

0,436 ¢ lieferten OLO8 BaSO, = 14,56 Ba. 

Dieses Baryumsalz hatte also denselben Baryumgehalt 
wie das Salz der gewohniichen Cholsiure. Aus von 
diesem Salze getrennten Filtrate wurde die Siure mit Salz- 
siure ausgefiillt. Durch Umkrystallisiren aus Alkohol wurden 
typische Cholsiturekrystalle von dem Schmelzpunkte + 194° C, 
erhalten, 

Die zur Darstellung der nun erwihnten Barvumsalze ver- 
wendete Cholalsiure war zweimal aus Alkohol umkrystallisirt 
worden. Sie bestand aus typischen Krystallen und hatte den 
Schmelzpunkt 194° 

0.2425 ¢ dieser ber 130° C. getrockneten Siiure heferten 0,220 ¢ 
H,O und 0.6275 ¢ CO, = 10,07°o H und 70,57 ° 

Die gefundenen Zahlen, C und 10,07°/o H, 
stimmen, namentlich hinsichtlich des Kohlenstoffgehaltes, gut 
mit der Zusammensetzung der gewoOhnlichen Cholsiiure, nach 
der allgemein tiblichen Formel C,,H,,0; berechnet. 


Berechnet Grefunden 
70.39 9/0 70,57 


Sowohl aus der typischen Krystallform wie aus dem 
Verhalten zu Jod, dem Schmelzpunkte und der Zusammen- 
setzung des Baryumsalzes und der freien Siiure geht also ganz 
sicher hervor, dass diejenige Siiure, welche die Hauptmasse 
der Fraction A, ausmachte, gewohnliche Cholsiure war. 
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Fraction A,. Diese Fraction bestand, wie oben gesagt, 
aus ganz farblosen, hellen, bis zu centimeterlangen, lanzett- 
formigen, radiir gruppirten Blittchen. Im Gegensatze zu der 
gewohnlichen Cholalsiure hatten sie keine Neigung, zu ver- 
wittern, und sie konnten mehrere Wochen unveriindert an der 
Luft aufbewahrt werden. Sowohl durch die Krystallform wie 
dureh den Schmelzpunkt + 187° C. unterschieden sie sich von 
der Cholsiture und ich glaubte auch einige Zeit, eine neue 
Siure vor mir zu haben, die wie die Cholsiiure eine blaue 
Jodverbindung gab. Der starke und schéne Ausfall der Mylius- 
schen Jodreaction machte jedoch die Sache verdiichtig und 
liess vermuthen, dass es nur um gewohniliche Cholsiiure sich 
handele, welche in Folge der Verunreinigung mit einer anderen 
Siiure ein abweichendes Verhalten zeigte. Schon die Um- 
krystallisation aus Aceton bestiitigte diese letztere Vermuthung, 
indem niimlich die umkrystallisirte Siure den Schmelzpunkt 
— 1909 C. hatte. Durch Ueberfiihrung der Siiure das 
Baryumsalz, Filtriren, Ausfiillung der Siiure Salzsiiure 
unter Zusatz von Aether und zweimaliges Umkrystallisiren 
aus Alkohol erhielt ich auch ganz typische Cholalsiiurekrystalle 
von dem Schmelzpunkte —- 194° C. 

Die Fraction A, bestand also der Hauptmasse nach aus 
Cholsiiure, die durch Verunreinigung mit einer anderen Cholal- 
siure eine abweichende Krystallform und Uebrigen 
etwas abweichendes Verhalten angenommen hatte. Welcher 
Art diese verunreinigende Siiure ist, kann ich nicht) sicher 
sagen, denn es gelang mir, wegen ihrer geringen Menge, nicht, 
dieselbe zu isoliren und zur Krystallisation zu bringen. Sie 
hatte einen fast rein bitteren Geschmack und ihr Baryumsalz 
war sehr schwer loslich in Wasser. Das Wahrscheinlichste 
ist, dass die Siiure Choleinsiiure war. 

Fraction Die Acetonbenzoll6sung wurde an einem 
missig warmen Orte der freiwilligen Verdunstung iiberlassen. 
Der Riickstand, von honigartiger Consistenz, hatte einen in- 
tensiv und widerlich bitteren Geschmack. Er gab sehr schon 
die Pettenkofer’sche Gallensiiureprobe und die sogenannte 
Fluorescenzprobe mit concentrirter Schwefelsiiure. war 
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sehr leicht léslich in Alkohol, Aether und Aceton, nicht aber 
in Benzol. 

Dieser Riickstand wurde noch einmal in Aceton gelost 
und mit tiberschiissigem Benzol bis zum Auftreten einer 
ziemlich starken Triibung versetzt. Nach ein paar Tagen hatte 
die Losung sich gekliirt und am Boden fand sich eine diinne 
firnissiihnliche Schicht. Wenn nach einigen Wochen weder 
in dieser Schicht noch an der Wand des Gefiisses Krystalle 
oder feste Partikelchen zu sehen waren, wurde die Losung 
weiter verarbeitet. Widrigenfalls wurde noch einmal  ein- 
getrocknet, in Aceton gelost und Benzol zugesetzt. 

Wie ich im Ganzen die Cholalsiiuredarstellung aus drei 
verschiedenen Gallenportionen unternommen habe, so habe ich 
auch dreimal die Fraction A, weiter verarbeitet. Das eine Mal 
fiihrte ich hierbei den Riickstand nach Verdunstung des Acetons 
und Benzols direct in das Baryumsalz, die zwei anderen Male 
in das Natriumsalz tiber. 

Zur directen Darstellung des Baryumsalzes liste ich den 
Riickstand in iiberschiissigem, verdiinntem Barytwasser, ent- 
fernte den iiberschiissigen Baryt Kohlensiiure, _filtrirte, 
eoncentrirte stark und setzte tiberschiissigen Alkohol hinzu. 
Von dem geringftigigen Niederschlage wurde abfiltrirt, das 
Filtrat wurde eingetrocknet und der HRiickstand kaltem 
Alkohol gelost. Hierber blieb ein) unbedeutender, aber an 
Farbstolf reicher Rest zuriick, von dem abfiltrirt wurde. Beim 
neuen Eintrocknen und Auflosen des Riickstandes blieb eben- 
falls ein unbedeutender, vefiirbter Rest zuriick zuletzt erhielt 
min aber eine schwach gelblich gefiirbte, alkoholische Losung, 
die beim Eintrocknen einen in Alkohol leicht und ohne Riick- 
stand loslichen Rest gab. Aus dieser Lésung konnte das 
Baryumsalz durch Zusatz von iiberschiissigem Aether als 
schneewelsse Flocken ausgefiillt werden. Dieses Salz wurde 
darauf mit Natriumearbonat in das Natriumsalz iibergefiihrt, 
welches zur Bestimmung der specifischen Drehung und daraut 
zur Darstellung der freien Siiure verwendet wurde. 

Zur directen Darstellung des Natriumsalzes wurde der 
amorphe Riickstand in verdiinnter Sodalésung aufgeldst. Diese 
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Loésung wurde behufs  vollstiindiger Entfernung des Alkali- 
carbonates wiederholt abwechselnd eingetroecknet und in Alkohol 
gelst. Hierbei blieb auch der farbende Stoff zum allergréssten 
Theil ungelést zuriick. Aus dem so gereinigten, in Wasser 
geljsten Salze schied sich nach Zusatz von Salzsiiure die freie 
Gallensiiure als eine amorphe, weisse flockige Fiillung aus. 
Bei der Priifung dieser Siture mit der Jodprobe nach Vahlen?!) 
war der Ausschlag vollkommen negativ und die Siiure war 
also offenbar nicht Cholsiiure, sondern eher Choleinsiiure. Der 
negative Ausfall der Jodprobe schloss indessen nicht die Ver- 
unreinigung mit Cholsiiture aus, um so weniger als, wie ich 
spiiter fand, diese Choleinsiiure, die ich Ursocholeinsiiure 
nenne, die vollstiindige Ausfiillung der Cholsiiure erschwert 
und auch die Krystallform sowohl der Cholsiiure wie ihrer 
Salze veriindern kann. 

sel fractionirter Fillung emer alkoholischen Losung des 
ursocholeinsauren Natriumsalzes mit Aether setzlen sich all- 
mihlich harte, kreideweisse radiir gestreifte Kigelchen ab, 
die ich erst als das krystallisirte Salz der neuen Siure be- 
trachtete. Nach der Herausnahme eines kleinen Theiles der- 
selben, Aufljsen in Wasser und Priifung der ausgefiillten freien 
Siiure mit Jod erhielt ich aber eine schone Jodcholséurereac- 
tion, und bet weiterer Untersuchung erwies sich das aus- 
krystallisirte Salz als unreines Natriumsalz der Cholsiure. 
Trotz des urspriinglich negativen Austfalles der Jodprobe ent- 
hielt also die neue Siiure etwas Cholsiiure, die mit Benzol 
sich aus der Acetonlésung nicht austillen less, die aber als 
Natriumsalz durch fractionirte Fiillung mit Aether entfernt 
werden konnte. 

Nach dieser Erfahrung habe ich nachher das Natriumsalz 
theils durch fractionirte Fiillung der alkoholischen Loésung mit 
Aether und theils durch Eintrocknen und Losen in absolutem 
Alkohol, worin das cholsaure Salz schwerer ldslich ist, zu 
reinigen versucht. 

Ob die Ursocholeinsiture trotzdem ganz frei von Chol- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXII. 
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siure gewesen ist, kann ich nicht sicher sagen, denn die Em- 
pfindlichkeit der Jodprobe ist keine unbegrenzte. Nach den 
im hiesigen Laboratorium von Oerum gemachten Bestimm- 
ungen kann man jedoch, wenn man nach Mylius und Lassar- 
Cohn!) Jod und Jodkalium zu der Probe verwendet, eine 
absichtliche Verunreinigung gewodhnilicher Choleinsiure mit 
4"/o Cholsiiure leicht und sicher entdecken. Da meine als 
rein bezeichneten Priiparate dieser Probe gegeniiber vollstiin- 
dig negativ sich verhielten, kann eine etwa vorhandene Bei- 
mengung von Cholsiiure jedenfalls nur geringfiigig gewesen sein. 

Da das Baryumsalz die geeignetste Form fiir die Analyse 
der neuen Séure zu sein schien und da die ganze Ausbeute 
an Siiure nur gering war, habe ich das Natriumsalz zur Be- 
stimmung der optischen Drehung benutzt und dann in das 
Baryumsalz tibergetihrt. 

Zu dem Ende wurde die Lésung des Salzes in Wasser 
mit BaCl,-Losung versetzt. Es entstand hierbei ein beim Um- 
riihren wieder verschwindender Niederschlag, der erst nach 
Zusatz von iiberschiissiger Chlorbaryumlosung bleibend wurde 
und als eine zithe, harziihnliche Schicht am Boden des Ge- 
fiisses sich ansammelte. Wenn der Niederschlag nach Zusatz 
von mehr Baryumsalzlosung nicht weiter sich vermehrte, wurde 
die Fliissigkeit abgegossen und filtrirt. Aus dem Filltrate wurde 
ein Rest der Siure durch Fallung mit Salzsiiure gewonnen. 

Der zithe Bodensatz wurde erst durch Kneten unter Wasser 
so weit als moglich gewaschen (was tibrigens nicht ohne Verluste 
moglich war) und darauf in Alkohol gelést.. Durch Verdiinnung 
mit Wasser wurde das Salz zum zweiten Male gefiillt, durch 
Kneten mit einem Platinspatel unter Wasser gewaschen, von 
Neuem in Alkohol gel6st und aus dieser LOsung mit Aether gefiillt. 

Das Barvumsalz ist schwer Jéslich in kaltem und nur 
wenig leichter l6slich in warmem Wasser. Ein Theil des 
Salzes erfordert) zur Losung etwa Theile Wasser be! 
Zimmertemperatur. Das unreine Salz, wie ich es nach dem 
Zerkochen der gallensauren Salze mit Barythydrat  erhielt, 


1, Berichte d. deutschen chem. Gesellschaft. Bd. 27, 2, S. 1341. 
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war in Wasser viel leichter léslich. In kaltem Alkohol ist das 
Baryumsalz sehr leicht lOslich. Aus der alkoholischen Losung, 
mit Wasser bis zu bliulich weisser Opalescenz versetzt, schied 
es sich allmahlich in kleinen, harten, weissen, aus feinen Nadeln 
bestehenden Kugeln aus, die indessen auch mit amorpher Sub- 
stanz gemengt waren. Aus diesem Grunde und da meine Er- 
fahrungen an der Cholsiure gelehrt hatten, dass bei der Kry- 
stallisation aus wasserhaltigem Alkohol leicht Salze mit weech- 
selndem Baryumgehalt auskrystallisiren k6nnen, versuchte ich 
nicht, das krystallisirte Salz zu analysiren, sondern fand es 
besser, das Salz in Alkohol zu lésen und mit Aether zu fiillen. 
Die tibereinstimmende Zusammensetzung der in dieser Weise 
dargestellten verschiedenen Baryumsalze spricht auch zu Gunsten 
dieses Verfahrens. Nach dem Trocknen im Exsiccator und 
darauffolgenden Trocknen bei 120—125° C. wurde leicht Ge- 
wichtsconstanz erreicht. bei diesen Temperaturen fand keine 
Zersetzung oder sichtbare Veriinderung  statt. 


Priparat A. 0.1965 g heferten 0.058 ¢ BasO, = 17.36%. Ba; 
05223 g lieferten O.2197 g H,O und 0.677 g CO, = 7.57% H und 
97.28 C 

Priparat B. 0423 ¢ lieferten 0104 g BaCO, = 17.12% Ba: 
0.2115 heferten O148 g H,O und g CO, = H und 


57.30%. C. 

Das von der Darstellung des Priiparates B getrennte 
baCl,-haltige Filtrat wurde mit Salzsiiure gefallt und in dieser 
Weise der Rest der Siiure erhalten. Diese Saure wurde von 
Neuem zur Darstellung des Baryumsalzes benutzt und das aus 
alkoholischer Lésung mit Aether gefiillte Salz zu einer Barvum- 
hestimmung verwendet. 

Priiparat C. 0,450 ¢ heferten 0.110 ¢ BaCO, = 17.0195 Ba. 

Die Analysen der 3 Praparate lieferten also folgende 
Zahlen. 


Priparat <A B C 

37,28 57.30 
H 7.058 
Ba 17.56 17,12 17.01 


Diese Zahlen stimmen gut mit einem Salze von der Zu- 
sammensetzung C, 1/2 H,O. 
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Berechnet Gefunden (Mittelwerthe) 
57.29 
H 7,62 7.68 
Ba 17,23 17,16 


Da das Salz aus wasserhaltigem Alkohol gefallt war, 
ist die Gegenwart von etwas Wasser in dem Salze durch die 
Darstellungsmethode nicht ausgeschlossen. Man koénnte aber 
auch an dem Vorhandensein von etwas Alkohol in dem Salze 
denken. Die Analysen stimmen niimlich ebenso gut zu einem 
Salze C,H,,ba0, + CJH,0, welches genau dieselbe Zu- 
sammensetzung wie das Salz C,,H,,baO,--'/2 hat. In 
beiden Fillen fiihrt die Analyse zu einer mit der Choleinsiiure 
Latschinoff's homologen Siiure. In jenem Falle (Formel 
Coll,,0,) ist sie homolog nach der Formel von Latschinoff 
C,.H,,0, und in diesem (Formel C,.H,,0,) nach der Forme! 
von Lassar Cohn C,,H,,0,. 

Den Entscheid zwischen diesen zwei Moglichkeiten habe 
ich leider nicht geben konnen, denn ich hatte zu meinen 
Untersuchungen fast alles Material verbraucht und die Siiure 
selbst habe ich nicht analysiren kOnnen. 

Die Sidure selbst habe ich in keiner Weise zur Krystalli- 
sation bringen kOnnen. Sie ist leicht léslich in Alkohol, Aether, 
Aceton und Chloroform, l6st sich aber nur iiusserst wenig in 
Wasser oder Benzol. Durch Zusatz von iiberschiissigem Benzol 
zu ihrer Losung fiel sie nur in amorphem harzigen Zustande 
aus und dasselbe geschah durch allmiihlichen Zusatz von 
Wasser zu threr Losung in Alkohol oder Aceton. Aus dem 
Alkali- oder Baryumsalze konnte sie dagegen feinflockig aus- 
gefillt werden und in dieser Form war sie leicht auszuwaschen. 
Trocken stellte sie ein rein weisses lockeres Pulver dar. 

Die Siiure hat einen intensiv und widerlich bitteren Ge- 
schmack ohne Spur eines siisslichen Nebengeschmackes. Sie 
eibt die Pettenkofer’sche Probe sehr sehén und verhiilt sich 
zu concentrirter Schwefelsiiure wie andere Gallensiiuren. Mit 
Jod und Jodkaliam gibt sie keine Blaufiirbung und iihnelt in 
dieser Beziehung der Choleinsiiure. Auch durch ver- 
hitltnissmiissig grosse Schwerloslichkeit des Baryumsalzes steht 
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sie der Choleinsiiure nahe. Aus diesen Griinden habe ich sie 
auch als eine Choleinsiiure bezeichnet; da sie aber von der 
Choleinsiure der Rindergalle wesentlich verschieden ist, und 
da sie mit keiner anderen mir bekannten Cholalsiiure identisch 
ist, habe ich sie Ursocholeinsiéure genannt. 

Abgesehen von einer wesentlich anderen Zusammen- 
setzung, insofern als dieselbe in dem Baryumsalze ihren Aus- 
druck findet, unterscheidet sich die Ursocholeinsiiure yon der 
Choleinsiiure der Rindergalle durch eine bedeutend niedrigere 
specifische Rotation und niedrigeren Schmelzpunkt. 

Die Bestimmung der specifischen Drehung geschah mit 
einem vorziiglichen Laurent’schen Halbschattenapparate bei 
+ 16° C. und bei einer Roéhrenliinge von 2 oder 3 Decimeter. 
Die Zahl der Ablesungen war jedesmal 12—20. Die freie 
Siiure war in Alkohol und das Natriumsalz in Wasser gelést. 

In emer Loésung, welche 6,84°/o0 enthielt, wurde 


Mp, + 22,34° gefunden. Das Natriumsalz, aus welchem 
diese Siiure dargestellt worden war, zeigte in einer Losung 
von 2,5°/» die Drehung ap) = + 20,12% Dieses Salz war 


indessen wahrscheinlich nicht ganz frei von Cholsiiture und die 
specifische Drehung ist also, wie es scheint, etwas zu hoch. 
Zu den folgenden zwei bestimmungen wurden dagegen von 
Cholsiure ganz freie Salze benutzt, die aus zwei verschiedenen 
Darstellungen stammten. Diese Bestimmungen, welche ich 
folglich als die zuverliissigsten betrachte, gaben folgende Zahlen 
fiir das Natriumsalz. 

In einer Lésung von 2,36°/0 ap) = + 16,46° 

» » 460%/o ap, = + 15,29°. 

Die in den beiden Losungen gefundene, etwas abweichende 
Drehung steht im Einklange mit der auch fiir andere Cholal- 
sduren gemachten Erfahrung, dass die specifische Drehung mit 
abnehmender Concentration etwas stiirker ist. 

Durch diese bedeutend niedrigere specifische Drehung 
weicht also die Ursocholeinsiiure wesentlich von der gewolin- 
lichen Choleinsiiure der Rindergalle ab. 

Das Verhalten der Ursocholeinsiiure beim Erhitzen ist 


auch ein ganz anderes. Bei 100—101° C. schmilzt die 
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Siiure oder sintert zu einer durchsichtigen, farblosen Masse 
zusammen, die beim Erkalten durchsichtig glasartig und spréde 
wird. Beim Zerreiben dieser Masse wird das Pulver so ausser- 
ordentlich stark elektrisch, dass die Zerreibung iiusserst 
schwierig wird und mit grossen Verlusten verknitipft ist. Dieses 
Pulver schmilzt wiederum bei 100—101° C.  Erhitzt man es 
aber stiirker, so iindert die durchsichtige Masse nur insofern 
ihr Aussehen, dass sie schon bei 120° C. gelblich wird und 
bei fortgesetztem Erhitzen unter allméhlicher Briitunung sich 
zersetzt. 

Da ich zu den nun mitgetheilten Untersuchungen mein 
ganzes Material verbraucht hatte, kann ich tiber diese Siure 
nichts Weiteres mittheilen. Die Anzahl der Analysen ist leider 
zu klein, um weitgehendere Schliisse zu gestatten. Aus dem 
nun Mitgetheilten scheint jedoch mit Sicherheit hervorzugehen, 
dass die Ursocholeinsiiture nicht mit der Latschinoffschen 
Choleinsiiure identisch sein kann. Von ihr unterscheidet sie 
sich durch andere Zusammensetzung und etwas grdssere Los- 
lichkeit des Baryumsalzes, durch abweichendes Verhalten beim 
Erhitzen und durch wesentlich andere specifische Drehung. 
Von der Cholsiiure unterscheidet sie sich durch dieselben 
Kigenschaften und durch ihr negatives Verhalten zu Jod. 

Fraction B. Der oben S. 538 erwihnte, nach dem 
Kochen mit Barytwasser erhaltene Riickstand wurde nach dem 
Entfernen des iiberschiissigen Barythydrates durch Waschen 
mit kaltem Wasser wiederholt) mit Wasser ausgekocht. Es 
ging hierbei das schwerldsliche Baryumsalz einer Cholalséiure 
in Losung, wahrend der Farbstoff, wenn auch nicht vollstéindig, 
zum allergrossten Theil neben dem Baryumcarbonat und den 
sarvumseifen ungelost zuriickblieb, Die gesammelten Filtrate, 
welche beim Erkalten sich kaum etwas triibten, wurden mit 
Salzsiiure versetzt, wobei die Siiure sich flockig ausschied. 
Sie wurde erst durch Decantation und dann auf dem Filtrum 
mit Wasser ausgewaschen, ausgepresst und im Exsiccator 
getrocknet. Sie war nach dem Trocknen fast rein weiss und 
loste sich, zu einem feinen Pulver zerrieben, leicht und ohne 
Riickstand in kaltem Aceton. Nach Zusatz von Benzol bis zu 
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beginnender Triibung setzte sich innerhalb 24 Stunden eine 
ziemliche Menge von zu Biischeln vereinigten glashellen, farb- 
losen Nadeln ab. Diese Krystalle hatten einen fast rein bitteren 
Geschmack und den Schmelzpunkt 190° C. Mit der Jodprobe 
gaben sie eine schéne Reaction. Durch wiederholtes Um- 
krystallisiren konnte ich auch aus dieser Fraction reine typische 
Cholsiure von dem Schmelzpunkte 19%—195° C. darstellen. 
Die Krystalle bestanden also aus einem Gemenge von Cholsiiure 
mit einer anderen Cholalsiiure (Latschinoff's Choleinsiiure), 

Die von den genannten Krystallen getrennte Aceton- 
Benzolldsung wurde in derselben Weise wie die oben be- 
sprochene Fraction A, behandelt, bis nach neuem Benzolzu- 


‘satz keine Krystalle mehr zu erhalten waren. Der nach Ver- 


dunsten des Aceton-Benzols erhaltene, amorphe Riickstand 
hatte einen intensiv bitteren Geschmack und gab sowohl die 
Pettenkofer sche Probe wie die Fluorescenzprobe mit Schwefel- 
siiure. Mit Jodtinctur oder Jod und Jodkalium gab er da- 
gegen nicht die geringste Jodcholsiiurereaction. Aus diesem 
Riickstande wurde das Natriumsalz bereitet und durch Zusatz 
von baCl,-Lésung in das Baryumsalz tibergefiihrt. Wenn 
durch Zusatz von BaCl,-Lésung keine Fiillung mehr entstand, 
wurde abfiltrirt und das Filtrat mit Salzsiiure gefillt. Die 
hierbei ausgefiillte Siture gab eine recht schéne Jodcholsiiure- 
reaction, und es war also in der Rohsiéure, trotzdem sie nicht 
die Jodreaction gab, ein Rest von Cholsiiure vorhanden ge- 
wesen. 

Das mit Wasser ausgewaschene Baryumsalz loste sich 
vollstiindig in Alkohol (95 Vol-Proc.). Aus dieser Losung wurde 
es durch starkes Verdiinnen mit Wasser gefiillt, und das hier- 
von getrennte Filtrat, welches das leichtloslichere Baryumsalz 
der Cholséure, falls solche vorhanden war, enthalten musste, 
wurde nach Verdunsten des Alkohols mit Salzsiiure gefiillt. 
Die spiirliche Fiillung wurde gesammelt und mit Jod-Jodkalium 
gepruft: das Ergebniss war aber vollstindig negativ. 

Das so gereinigte Barvumsalz konnte also als frei von 
Choisiiture angesehen werden: aber es erwies sich trotzdem 
als eine nicht einheitliche Substanz. Es bestand der Haupt- 
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masse nach aus dem Baryumsalze der Choleinsiiure (Lat- 
schinoff’s), mit etwas ursocholeinsaurem Salz gemengt. 

Alle Versuche, diese zwei Siiuren in freiem Zustande von 
einander zu trennen, waren vergeblich, und es blieb mir nur 
librig, ihre Trennung als Barvumsalze zu versuchen. Das Baryum- 
salz der Ursocholeinsiiure list sich in etwa 800, das der 
Choleinsiiure 1100 — 1200 Theilen Wasser und ich ver- 
suchte deshalb, die Baryumsalze durch fractionirte Fallung zu 
reinigen. Diese Aufgabe war indessen schr schwer, be- 
ziiglich des ursocholeinsauren Salzes, weleches hier in’ kleiner 
Menge vorhanden war, kam ich nicht zum Ziele. Ich konnte 
niimlich dieses Salz nicht rein und frei von choleinsaurem Salz 
erhalten. Besser, wenn auch nur mit bedeutenden Verlusten, 
gclang mir die Reindarstellung des schwerldslichen Salzes, des 
choleinsauren Baryums, infolgender Weise. Die LOsung des Salzes 
in Alkohol wurde mit Wasser bis zu beginnender Triibung ver- 
setzt. Das terbei zuerst amorph sich ausscheidende Salz wurde 
abfiltrirt, und beim weiteren Stehen des Filtrates krystallisirte 
das schwerlésltichere Salz in Biischeln von rectanguliiren Pris- 
men, deren Winkel off ein wenig abgerundet waren, aus. Die 
Darstellung eines solechen Salzes in analysenreinem Zustande 
ist mir indessen nur einmal gelungen. Das Ergebniss der 
Analyse war folgendes. 

¢ bet 1259 zu constantem Gewicht getrocknet Heferten 
0,095 g Ba COg== 14.689 Ba. 

0.3533 « lieferten O274 ¢ Wasser und 0.7968 ¢ Kohlensiiure = 
8.619 und 61,47° 

Die Zusammensetzung dieses Salzes stimmt gut mit der 


eines Salzes von der Formel C,,H,,ba0,-+ 


Berechnet Gefunden 
O14 
8.93 S.61 
14.65 14.65 


Die aus dem Salze mit Chlorwasserstotfsiiure freigemachte 
Siiure, welche keine Spur einer Jodreaction zeigte, wurde in 
das Natriumsalz iibergefiihrt und aus der Losung desselben in 
Wasser nach Zusatz von etwas Aether mit Salzsiure gefullt. 
Die Siiture wurde nun in Biischeln aus Nadeln und vierseitigen 
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Prismen krystallisirt erhalten. Die Hauptmasse derselben wurde 
zu der unten mitgetheilten Analyse verwendet und der Rest. fiir 
Schmelzpunktbestimmungen aufbewahrt. Dieser Rest ging in- 
dessen leider durch einen Unfall verloren und ich kann also 
den Schmelzpunkt nicht angeben. Ich kann nur mittheilen, 
dass die erst im Exsiccator und darauf bei -+ 105° C. zu 
constantem Gewicht getrocknete Siiure auf 120°C. ohne weiteren 
Gewichtsverlust und ohne sichtbare Veriinderung erhitzt werden 
konnte. Die bei dieser Temperatur getrocknete Siiure wurde 
zu der Analyse verwendet. 

0.2655 ¢ leferten 0.243 ¢ Wasser und 0,698 ¢ Kohlensiiure 
10.1795 H und 71,70 °%o C. 

Die gefundene Zusammensetzung stimmt gut einer 
siure von der Zusammensetzung Cy, H,,0,-+ 1/2 H, 0. 


Berechnet Gefunden 
71.820 71.70°'o 
10,22°/o 10,17 


Die Annahme, dass die Siiure '/2 Molekiil Wasser’ ent- 
hielt, konnte durch die Angabe von Latschinoff gerecht- 
fertigt erscheinen, derzutolge die wiisserige Choleinsiiure eine 
geringe Menge von Krystallisationswasser oder einer anderen 
Substanz, die durch Trocknen nicht entfernt werden kann, ent- 
halten soll. 

Sowohl das Baryumsalz wie die freie Siiure hatten also 
in diesem Falle eine Zusammensetzung, welche gut mit der 
von Lassar-Cohn fiir die Choleinsiiure angegebenen Forme! 
C,,H,,O, stimmt. 

Ich habe noch zwei andere Analysen dieser Siure, welche 
aus dem wiederholt mit Wasser aus der alhoholischen Losung 
gefiillten Baryumsalz dargestellt war, ausgeftihrt. In diesen 
Fiillen erhielt ich jedoch nicht das Salz krystallisirt. Da aber 
die Reinigung des Salzes mit grossen Verlusten verkniipft ist, 
fand ich es besser, die freie Saéure, wenn auch nicht ganz 
rein, zu analysiren, als das Salz zu vergeblichen Reinigungs- 
versuchen zu verbrauchen. In diesen zwei Darstellungen wurde 
also die Siiure aus dem Salze mit Chlorwasserstolfsaure aus- 
gefiillt, genau ausgewaschen und getrocknet. Ich konnte in- 
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dessen diese Siure nicht in Krystallen, sei es aus Alkohol- 
Aether oder Eisessig erhalten und ich musste sie also in 
amorphem Zustande analysiren. Sie konnte bei 105—107° C. 
zu constantem Gewicht und obne sichtbare Veriinderung  er- 
hitzt werden. bei 120—125° C. wurde sie, wie die wasser- 
haltige Choleinséure, weich und sinterte etwas zusammen, 
nahm aber bald eine gelbliche Farbe an und = zersetzte sich 
bei fortgesetztem Erhitzen immer mehr, so dass der Schmelz- 
punkt nicht bestimmt werden konnte. Die zwei analysirten 
Priiparate stammten aus zwei verschiedenen Darstellungen her. 

Priiparat A. 0.225 ¢ lieferten 0.2045 g Wasser und 0,5945 ¢ Kohlen- 
siiure = 10,109 0H und 72,06°/o C, 

Priiparat B. 0.287 ¢ leferten 0,262 ¢ Wasser und 0,7605 ¢ Kohlen- 
siiure = 10,15°/o H und 72,27°)o C. 

Fir die beiden Priiparate wurde also erhalten 72,06 bis 
72.27% 0 Cound 10,10—10,15%/o H. Trotzdem die Siiure in 
diesen zwei Fallen amorph war, stimmen auch diese Analysen 
zu der obigen Formel C,,H,,0,-+ 1/2 H, 0. 

Als Mittel aus den 3 analysirten Priiparaten erhalt’ man 
72,01°%/0 Co und Vergleicht man diese Zahlen wie 
auch die fiir das Baryumsalz gefundenen mit den von Lassar- 
Cohn und Latschinott fiir die Choleinsiiure angegebenen 
Formeln, so ergibt sich Folgendes : 


Choleinsiiure C,,H,, O,-+ '/2H,O 42H,O Gefunden 
(Lassar-C olin) (Latschinoff) 
c 71,82 72,29 72,01 
H 10,22 10.56 10,14 
Choleinsaur. Baryum Gefunden 
(Lassar-Cohn) (Latschinoff) 

OL 45 62,15 61,47 
H 8.70 8,61 
sa 14.65 14,23 14,54 


Die Analysenzahlen stimmen also zu den Formeln der 
Choleinsiiture. Die Zusammensetzung des Baryumsalzes und 
der krystallisirten Siure stimmt jedoch entschieden besser zu 
der Lassar-Cohn’schen Formel. 

Die Angaben iiber die Eigenschaften der Choleinsiiure 
und der Desoxycholalsiure (Mylius) sind leider noch streitig 
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Untersuchungen tiber die Gallen einiger Polarthiere. JDO 


und man ist bekanntlich noch nicht tiber die Zusammensetzung 
der Choleinsiure einig. Unter solchen Umstiinden ist es schwer, 
iiber die nun besprochene Cholalsiiure aus der Eisbiirengalle 
ganz bestimmte Behauptungen zu machen. Da sie aber dieselbe 
Zusammensetzung wie die Choleinsiiure aus der Rindergalle 
hat, da ferner nach einigen Forschern Desoxycholsiiure und 
Choleinsiiure dieselben Siituren sind und da endlich nicht der 
geringste Grund vorliegt, diese Cholalsiiure der Eisbiarengalle als 
eine neue Siiure zu betrachten, sehe ich ich mich berechtigt, 
die dritte Cholalsiiure aus der Eisbiirengalle als Choleinsiiure 
zu bezeichnen. 

Ueber die relativen Mengenverhiltnisse der 5 Siuren, 
Cholsiiture, Choleinsiiure und Ursocholeinsiiure, kann ich der 
grossen Verluste wegen, mit welchen ihre Reindarstellung ver- 
kntipft ist, nichts Sicheres sagen. Ich glaube jedoch behaupten 
zu k6nnen, dass die zwei Choleinsiiuren zusammen denselben 
oder einen etwas grésseren Bruchtheil der gesammten Cholal- 
siiuren als die Cholsiiure ausmachen. Bei Verarbeitung von 
39 g gallensauren Alkalien erhielt ich aus der Fraction A gegen 
13 ¢ und aus der Fraction B 9 g Cholalsiiuren (Rohsiiuren). 
Aus der Fraction A erhielt ich gegen 7 ¢ ganz reine Cholsiiure 
und etwas mehr als 2 g Ursocholeinsiiure als Natriumsalz. 
Die Fraction B lieferte fast 1 g reine Cholséiure. Ihre Haupt- 
masse bestand aus Choleinsiiure, die mit etwas Ursocholein- 
sdure gemengt war. 
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Ueber Glycocholeinsaure. 
Von 
VY. Wahlgren. 
(Aus dem med.-chem. Institut der Universitat zu Upsala. 


(Der Redaction zugegangen am 23, September 1902.) 


Aus der Rindergalle sind bekanntlich zwei verschiedene 
Cholalsiiuren dargestelll worden, niamlich die Cholalsiiure 
(Strecker)!) und die Choleinsiiure (Latschinoff).?) Die An- 
sichten tiber das Verhalten der Choleinsiiure zu der von 
Mylius®) aus gefaulter Galle isolirten Desoxycholsiiure sind 
allerdings etwas. streitig: sicher ist es aber, dass man aus 
der ganz frischen Rindergalle die Latschinoffsche Siure 
darstellen Kann. Wenn nun aber aus der frischen Galle zwei 
verschiedene Cholalsiiuren darstellbar sind, so hat man in der 
Galle ausser der Glyeochol- und Taurocholsiure noch andere 
gepaarte Gallensiituren zu erwarten. Inwieweit dies der Fall 
ist, ob es also eine Glycocholein- oder Taurocholeinsiure oder 
zwei der Choleinsiiure entsprechende gepaarte Siaiuren in der 
Rindergalle gibt, ist noch nicht untersueht worden. 

Aus diesem Grunde und auf Veranlassung von Professor 
Hammarsten habe ich diese Frage und in erster Linie die 
Frage von dem Vorhandensein einer Glycocholeinsaiure in der 
Rindergalle zum Gegenstand einer Untersuchung gemacht. 

Die aus der Schliichterei ganz frisch bezogenen Gallen 
wurden unmittelbar verarbeitet. Sie wurden erst auf dem 
Wasserbade zum Syrup eingeengt und dann mit wberschiissigem 
1) Annalen der Chemie und Pharmacie, 65, 67, 70. 
2) Berichte d. deutsch. chem. Gesellschaft, 18, 2. 
3) Berichte d. deutsch. chem. Gesellschaft, 19, 1. 
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Ueber Glycocholeinsiure. a7 
Alkohol schleimfrei gemacht. Nach dem Filtriren wurde der 
Alkohol verdunstet, der Riickstand in Wasser gelést und diese 
Losung nach einander mit bleizucker, Bleiessig und ammonia- 
kalischem Bleiessig gefallt. Von diesen 3 Fractionen wurde 
die erste, mit Bleizucker erhaltene, auf Glycocholsiuren ver- 
arbeitet. 

Die Bleiacetatfillung wurde erst durch Natriumearbonat 
in die entsprechenden Natriumsalze tibergefiihrt, die Losung 
zur Trockne verdampft und durch Extraction mit Atkohol von 
iiberschiissigem Carbonat befreit. Es zeigte sich schon hierbei, 
dass die gallensauren Alkalien aus einem in  Alkohol leicht 
léslichen und einem darin schwerer léslichen Theil bestanden, 
und sie wurden aus dem Grunde mit Alkohol in zwei ver- 
schiedene Fractionen getheilt. Diese zwei Fractionen wichen 
auch darin von einander ab, dass die in Alkohol schwer 
losliche, in Wasser gelést, mit BaCl, einen flockigen Nieder- 
schlag gab, wiihrend dies mit der leicht l6slichen nicht der 
Fall war. 

Diese zwei Fractionen wurden darauf zur Darstellung 
von freier krystallisirter Glycocholsiiure durch Zusatz von 
Chlorwasserstoffsiiure und Aether nach dem von Hiifner?) fiir 
directe Verarbeitung der Rindergalle angegebenen Verfahren 
verwendet. Die Wasserlésung der leichtl6slichen Fraction A 
wurde hierbet direct, die der schwerer lOslichen dagegen erst 
nach Entfernung siimmtlicher mit BaCl, fiillbaren Stoffe mit 
Aether und Salzsiiure versetzt. 

Der mit BaCl, erhaltene Niederschlag, in dem man haupt- 
siichlich Baryumseifen zu erwarten hatte, wurde zur Entfernung 
des in Wasser leicht loslichen Baryumglycocholates mit Wasser 
ausgewaschen. Es zeigte sich hierbei indessen, dass in dem 
Niederschlage ein in kaltem Wasser schwer losliches Baryum- 
salz einer Gallensiiture von anderem (rein bitterem) Geschmack 
als dem der Glycocholsiure enthalten war. Durch wieder- 
holtes Auskochen mit Wasser wurde dieses Baryumsalz in 
Losung erhalten und aus der LOsung wurde die freie Gallen- 
sdure durch Zusatz von Salzsiiure ausgefillt. 


1) Journ. fiir pract. Chemie, 10. 
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Die Siiture wurde in Wasser durch Zusatz von Natron- 
lauge geldst und aus dieser Losung wiederum durch BaCl,- 
Zusatz als Baryumsalz gefiillt. Das Baryumsalz, welches eine 
zahe, klebrige Masse darstellte, wurde in siedendem Wasser 
gelost und in dieser Lisung mit Natriumearbonat zersetzt. 
Das Natriumsalz wurde nach Eintrocknen der Losung durch 
Alkoholbehandlung von dem Carbonate getrennt und zuletzt 
in wiisseriger LOsung mit Salzsiure unter Zusatz von Aether 
gefiillt, Es erwies sich dabei als nothwendig, die Loésung 
vorerst mit Thierkohle zu entfirben und dieselbe darauf hin- 
reichend mit Wasser zu verdtinnen, Wihrend niimlich die 
Glycocholsiiure bei Ausfiillung mit Salzsiure unter Zusatz von 
Aether selbst aus einer ziemlich concentrirten Lésung leicht 
und vollstindig krystallisirt, lieferte die nun in Rede stehende 
Siiure unter denselben Umstinden eine obere Olige Schicht, 
die nur allméhlich zu einer krystallinischen Kruste sich um- 
bildete. Erst bei so starker Verdiinnung, dass bei Siiurezusatz 
eine milchige Triibung entstand, wurde eine gute Krystallisation 
erhalten. Die so gewonnenen Krystalle hatten aber ein anderes 
Ansehen als die in biischeln aus langen Nadeln krystallisirende 
Glycocholsiiure. Sie bestanden namlich aus kurzen Prismen 
oder prismatischen Nadeln, die oft zu Drusen oder Rosetten 
vereinigt waren, 

In kaltem Wasser waren diese Krystalle fast unléslich, 
und selbst in siedendem Wasser waren sie, zum Unterschied 
von der Glycocholsiiure, nur iiusserst schwer léslich. In Folge 
ihrer waren sie anfiinglich fast ohne Ge- 
schmack, erst allmahlich kam ein stark bitterer, nicht siisser, 
Gesehmack zum Vorschein. In Alkohol, namentlich in warmem., 
waren die Krystalle leicht loslich, und durch Verdiinnung der 
concentrirten alkoholischen Losung mit Wasser zu beginnender 
Triibung kounten sie umkrystallisirt werden. 

Von Aether wird die Siure nur wenig geldst und beim 
spontanen Verdunsten des Aethers scheidet sie sich zum Theil 
in Krystallen aus. In Aceton sie ebenfalls nur wenig 
lOslie¢h; in Benzol und Chloroform ist sie fast unléslich. 

Die mehrinals umkrystallisirte Saure schmolz constant bei 
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175—176° C. Beim anhaltenden Trocknen bei 100—105° C. 
trat ein Gewichtsverlust von 2,8° o ein; von dieser Temperatur 
ab konnte sie aber bis zum Schmelzpunkte ohne weiteren 
Gewichtsverlust erhitzt werden. 

Wie andere Gallensiiuren, lost sie sich in concentrirter 
Schwefelsiure zu einer braungelben, stark in Griin  fluores- 
cirenden Fliissigkeit. Die Pettenkofer’sche Probe gibt sie 
schén mit stark violettem Farbenton. 

Die Alkalisalze dieser Siture lOsen sich verhiiltnissmiissig 
schwer in Alkohol und leicht in Wasser. Die letztgenannten 
Losungen haben zum Unterschied von denjenigen der Glyco- 
cholate einen intensiv bitteren Geschmack mit nur schwach 
susslichem Nebengeschmack. Sie werden von denselben Metall- 
salzen wie die Glycocholate, ausserdem aber auch von léslichen 
Calcium-, Magnesium- oder Baryumsalzen gefiillt. Das Baryum- 
salz kann also durch Zusatz von BaCl,-Losung zu der wiisserigen 
Losung des Natriumsalzes erhalten werden. Die hierbei zuerst 
auftretende Triibung verschwindet indessen bald und bleibt erst 
nach Zusatz von tiberschiissigem Chlorbaryum bestehend. Das 
Salz setzt sich hierbei am Boden als eine klebrige und sehr 
Schicht ab. Frisch ausgefiillt l6st es sich etwas in 
Wasser, namentlich in warmem: nach einigem Stehen unter 
Wasser oder nach dem Trocknen ist es viel schwerldslicher. 
Lost man das frisch gefiillte Salz in méglichst wenig siedendem 
Wasser, so scheiden sich schon wiihrend des Erwiirmens, noch 
reichlicher aber nach dem Erkalten, Krystallnadeln ab, die 
theils einzeln, zum Theil aber zu weissen Ballen vereinigt sind. 
Diese Krystalle sind bedeutend schwerer loslich als das amorphe 
Salz. Sie lésen sich wenig in starkem Alkohol: in verdiinntem 
Alkohol lésen sie sich leichter, besonders in der Wiirme, und 
krystallisiren beim Erkalten in schneeweissen Biischeln oder 
Ballen von feinen Prismen aus. 

Durch mehrere Aikalisalze wie NaCl (das gleiche Volumen 
einer gesiittigten Lésung) NaC,H,0,, Na,SO, konnen die Alkali- 
salze dieser Siiure gefiillt werden, 

Wie oben 8. 557 angegeben, wurde die ganze in Alkohol 
leichtléslichere Fraction A der gallensauren Alkalien und das 
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von dem Baryumniederschlage getrennte Filtrat der schwer- 
lOslicheren Fraction B zur Darstellung von krystallisirter Gly- 
cocholsiure verwendet. Bei dem Versuche, diese krystallisirte, 
durch Waschen mit iitherhaltigem Wasser von Salzsiiure voll- 
stindig befreite Siiure durch Umkrystallisiren aus siedendem 
Wasser zu reinigen, lOste sich allerdings die Hauptmasse leicht, 
es blieb aber immer ein Oliger oder harziger, mehr oder weniger 
stark gefarbter Rest als in der Fliissigkeit schwebende Tropfen 
oder als harziger Klumpen ungelést zuriick, eine Erscheinung, 
die ubrigens schon friiher von Anderen beobachtet worden ist. 

Dieser ungelOste Rest wurde wiederholt mit Wasser aus- 
gekocht, bis in den erkalteten Filtraten keine Glycocholsiiure 
mehr herauskrystallisirte. Darauf wurde er in Wasser mit 
Hilfe von etwas Alkali gel6st und diese Lésung mit BaCl, 
versetzt. Die von dem Niederschlage getrennte Fliissigkeit 
enthielf etwas Barvumglycocholat, von beim Sieden  zuriick- 
gehaltener Glycocholsiiure herrithrend. Durch Umwandlung 
des gefillten Barvumsalzes in Natriumsalz, neue Ausfiillung mit 
BaCl, und Wiederholung dieses Verfahrens mehrere Male 
konnte zuletzt, obzwar mit grossen Verlusten an Material, die 
Glycocholsiiure vollstiindig entfernt werden. Um dieses Re- 
sullat zu erreichen, war es jedoch nothwendig, abwechselnd 
mit der Darstellung des Barvumsalzes die freie Siiure aus dem 
Salze mit Salzsiiure unter Aetherzusatz auszufiillen, zur Krvstalli- 
sation zu bringen und die Krystalle mit Wasser auszukochen. 
In dieser Weise gelang es zuletzt, wenn auch, wie oben ge- 
sagt, nur mit grossen Verlusten, als Endproduct eine Siaure 
zu erhalten, die in allen Beziehungen, wie die oben erwahnte, 
aus dem Baryumniederschlage direct dargestellte Siiure sich 
verhielt. 

Da diese Siiure nicht Glycocholsiiure sein konnte und da 
sie durch ihre Schwerléslichkeit wie auch durch die Schwer- 
loslichkeit des Baryumsalzes und ihren mehr rein bitteren Ge- 
schmack der Choleinsiiure iihnelte, lag hier wahrscheinlich eine 
gepaarte Choleinsiiure vor. Die Siiure erwies sich namlich 
als stickstoffhaltig. 

Um die obige Moéglichkeit zu priifen, suchte ich durch 
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Kochen der neuen mit gesiittigter Barytlosung wiihrend 
14 Stunden im Papinschen Digestor (um die Verdunstung des 
Wassers zu verhindern) bei etwa 100° C. die entsprechende 
Cholalsiiure darzustellen. Ich erhielt hierbei ein schwerlésliches 
Baryumsalz, und die aus dem Salze freigemachte Siiure, welche 
stickstofffrei war, gab bei der Jodprobe sowohl mit Jodtinctur 
wie mit Jodjodkaliumlésung ein vollstiindig negatives Resultat. 
Die Siiure konnte also nicht Cholsiiure sein, was auch daraus 
hervorging, dass sie ein sehr schwerldsliches Baryumsalz 
lieferte. Das Baryumsalz loste sich etwas in siedendem Wasser 
und in warmem Alkohol und aus beiden Losungsmitteln konnte 
es als aus feinen Nadeln bestehende Ballen, in Ueberein- 
stimmung mit den Angaben Latschinoff's tiber das Baryum- 
salz der Choleinsiiure, erhalten werden. Durch wiederholtes 
Umkrystallisiren aus verdiinntem Alkohol liessen sich bis zu 
centimeterlange Krystallnadeln gewinnen. 

Aus dem Natriumsalze, in Wasser geldst, wurde die freie 
Siiure durch Zusatz von Salzsiiure bei Gegenwart von so viel 
Aether, dass die Siiure davon gelist werden konnte, gefiillt. 
Beim Verdunsten des abgehobenen Aethers krystallisirte die 
Siiure in den nach Latschinoff fiir die wasserfreie Siiure 
charakteristischen glashellen sechsseitigen Prismen mit zuge- 
spitzten Enden. Nach dem Trocknen bei 110° C.. sinterten 
sie ein wenig zusammen bet 148—150° C. und hatten den 
Schmelzpunkt 168—170° Der Schmelzpunkt blieb unver- 
iindert trotz wiederholter Umkrystallisirung. 

In Alkohol war die Siiure bei Zimmertemperatur ziemlich 
schwer léslich. Aus der heissen concentrirten Losung schied 
sich die Siiure beim Erkalten in sechsseitigen Prismen aus, 
die bei 183° C. zu sintern anfingen und den Schmelzpunkt 
185—187° C. hatten. Aus Alkohol krystallisirt, schmilzt nach 
Latschinoff die wasserfreie Choleinsiiure bei 185—-190° C, 
und die wasserhaltige bei 135—- 140° C. 

In Eisessig war die Siure bei gewohnlicher Temperatur 
schwer léslich: in heissem Eisessig lOste sie sich leichter und 
schied sich beim Erkalten der Lésung als Biischeln von feinen 
Nadeln aus. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI 37 
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Die aus der neuen Siure dargestellte Cholalséure konnte 
also offenbar nicht Cholséure sein. Die Frage nach der Identitit 
der Choleinséure und der Desoxycholsiéure ist noch. streitig, 
und aus dem Grunde kiénnte es zweifelhaft sein, ob man die 
Siiure als Choleinsiiure oder Desoxycholsiiure zu betrachten 
hitte. Durch ihre Krystallisationsfahigkeit aus Alkohol und 
Schwerléslichkeit in diesem Lisungsmittel wie auch durch den 
hohen Schmelzpunkt weicht sie aber wesentlich von der Des- 
oxycholsaure ab und verhalt sich wie die Choleinsiiure. Aus 
dem Grunde finde ich es am richtigsten, die stickstofffreie 
Siiure als Choleinsiiure zu bezeichnen. 

Die Priifung auf Glycocoll in der barythaltigen Fliissig- 
keit nach dem Zerkochen der Gallensiure gelang nicht gut, 
vielleicht in Folge einer wihrend des Siedens mit den grossen 
Barytmengen  stattgefundenen Zersetzung. Ich spaltete des- 
halb eine andere Portion Séure durch Sieden mit Salzsiiure 
und konnte aus dem Filtrate von der Choloidinsiiure durch 
das tibliche Verfahren die schén blaue, krystallisirende Kupfer- 
verbindung des Glycocolls darstellen. Die Menge der in Ar- 
beit genommenen Siiure war indessen zu klein, um die Ge- 
winnung einer fiir die Analyse hinreichenden Menge Glycocoll 
zu ermoglichen. Der entscheidende Beweis fiir die Anwesen- 
heit des Glycocolls ist also allerdings nicht geliefert worden. 
Da aber die Siiure schwefelfrei war und da ferner der Stick- 
stoffgehalt demjenigen einer Glycocholeinsaéure gut entspricht, 
schien es tiberfliissig zu sein, weiteres Material zu einer Priifung 
auf Glycocoll zu verschwenden. 

Die Elementaranalyse der wiederholt umkrystallisirten, 
ber 110° C. getrockneten Siiure gab folgende Zahlen. Die 
Stickstoffbestimmung geschah nach Kjeldahl, die Kohle- und 
Wasserstoffbestimmung mit Bleichromat, Sauerstoff und vor- 
gelegter Kupferspirale. 

0.1290 g Substanz lieferten 0.1123 g¢ H,O und 0,32975 g CO, = 
9,67 °/o H und 69,71° C. 

0.2839 Substanz zur Stickstoffbestimmung nach Kjeldah! er- 
forderten 6,2 ccm H,SO, = 0.0087 g N = 3.06%o 


Die Siture enthielt also 69,719/o C, 9,67°/0 H und 3.06° 0 N. 
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Diese Zahlen stimmen gut zu der Zusammensetzung einer 
Glycocholeinsiiure, sowohl wenn man von der Latschinoff- 
schen wie von der Lassar-Cohn’schen!) Formel fiir die 
Choleinsiure ausgeht. Des Vergleichens halber stelle ich die 
nach den beiden Formeln berechneten Zahlen den gefundenen 
gegeniiber. 


Berechnet Gefunden 
C,,H,,NO, (Latsch.) C,.H,,NO, (L.-C.) 
¢ 69,96 69,49 69,71 
H 9.72 9,57 9.67 
N 3,02 3,11 3,06 


Auf Grund des nun Mitgetheilten sehe ich mich berechtigt, 
die neue Siiure als Glycocholeinsiure zu bezeichnen. Ausser 
durch die abweichende Zusammensetzung (die Glycocholsiiure 
enthalt 67,10%o C, 9,25°'o H und 3,01°%o N) unterscheidet 
sich die Glycocholeinsiure von der Glycocholsiure in folgender 
Hinsicht. Sie krystallisirt in kiirzeren, dicken Prismen, deren 
Krystallform indessen noch nicht niher studirt wurde. Sie 
hat einen fast rein bitteren Geschmack mit nur sehr schwachem 
stissen Nebengeschmack: sie ist sehr schwer ldslich sogar 
in siedendem Wasser, sie hat einen hOheren Schmelzpunkt, 
sie bildet in Wasser schwer ldsliche Baryum-, Calcium- und 
Magnesiumsalze und dementsprechend wird eine wisserige 
Losung der Alkalisalze von den léslichen Salzen der genannten 
Erdalkalien gefiillt. Ihre Alkalisalze werden auch von mehreren 
Neutralsalzen, wie z. B. NaCl, bei einer Concentration gefiillt, 
wo die Glycocholate nicht getriibt werden. 

Eine reine Losung des Alkalisalzes der Glycocholeinsaure 
wird durch Essigséurezusatz gefillt, wahrend dies nicht mit 
dem reinen Glycocholate der Fall ist. Wenn aber das Glyco- 
cholat von einem neutralen Alkalisalze verunreinigt ist. kann 
es ebenfalls mit Essigsiure gefiallt werden, was ich mit Riick- 
sicht auf die etwas widersprechenden Angaben iiber die Fiill- 
barkeit der Glycocholate durch Essigsiure hier hervorheben 
will. Nach Strecker?) kann namlich die Glycocholsiiure mit 

1) Diese Zeitschrift. Bd. XVII. 

2) Annalen der Chemie und Pharmacie, Bd. 65. 
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Essigsiiure ausgefillt werden, wihrend dies nach Bulnheim?) 
und den gewohnlichen Angaben nicht der Fall sein soll. Eine 
reine Losung von Natrium- oder Baryumglycocholat wird von 
Essigsiture nicht gefiillt; nach vorherigem Zusatz von NaCl 
oder BaCl, kann sie dagegen mit Essigsdure gefillt werden. 
Die Ausgiebigkeit der Fiallung hiingt hierbei wesentlich von 
der Concentration der Losung und dem Salzzusatze ab. Kine 
1° oige Losung des Glycocholates wird nach Zusatz von 
1° o Essigsiiure und bei Anwendung von NaCl, bei einem 
Salzgehalte von 8°/o am reichlichsten gefallt. Fiir eine 8°/oige 
Losung des Salzes lag dagegen das Optimum der Fiillung bei 
Gegenwart von 10°/o NaCl und 2°/o Essigsiiure. Die Aus- 
filling kann eine fast vollstiindige sein und die ausgefiillte 
Glycocholsiiure setzt sich bald in eine aus feinen Nadeln be- 
stehende Masse um. 


Es bleibt mir nun tibrig, die Stellung der Glycocholein- 
sdure zu einigen anderen, schon vorher aus der Rindergalle 
dargestellten Siiuren zu besprechen. Cholonsiiure hat 
Mulder?) eine Gallensiure genannt, die durch Schwerléslich- 
keit in Wasser und durch die Schwerldslichkeit des Baryum- 
salzes von der Glycocholsiure sich unterscheidet und die nach 
ihm in der Galle priformirt enthalten sein soll. Von Strecker?) 
ist diese Siiure spiiter als mit einer anderen Siiure. die er 
durch Einwirkung von Mineralsiiuren auf Glycocholséure erhielt, 
identisch angesehen worden. Die Cholonsiiture Strecker’s ist 
indessen, wie aus der wechselnden Zusammensetzung sowohl 
der Siture wie des Baryumsalzes (die Séure enthielt 70,5 bis 
72.9% 0 Cound das Baryumsalz 4,1—6,2°/o Ba) und aus der Ent- 
stehung von Glycocoll als Nebenproduct bei ihrer Darstellung 
hervorgeht, kein einheitliches Product, sondern ein Gemenge von 
Glycocholsiture und Cholal- oder Choloidinsiure. Die Cholon- 
siiure Streckers darf also nicht mit der Cholonsiéure Mulder’s 


1) Piese Zeitschrift. Bd. XXY. 
2) Citirt nach Strecker, Annalen der Chemie und Pharmacie, 
Rd. 70. 
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identificirt werden: diese letztere scheint aber mit der Glyco- 
choleinsiiure identisch zu sein. 

Hierfiir spricht auch thre Zusammensetzung, die gut zu 
der Formel einer Glycocholeinsiiure stimmt. Um = dies zu 
zeigen, stelle ich hier die Mulder’schen Mittelzahlen den fiir 
die Glycocholeinsiiure (nach Latschinoff's und Lassar-Cohn’s 
Formeln fiir Choleinsiiure) berechneten Zahlen gegeniiber. 


Glycocholeinsiiure, berechnet Cholonsiure, gefunden 
nach Lassar-Cohn nach Latschinoff von Mulder 
C 6949 69.96 69.35 
H 9.57 9,72 9.43 
N 3,11 3,02 3.30 


Ich betrachte also die Cholonsiiure Mulder’s. nicht aber 
die Strecker’sche Cholonsiiure, als identisch mit der von mir 
isolirten Glycocholeinsiiure. 

Strecker!) hat ferner gezeigt, dass bei der AuflOsung 
der Rohglycocholsiiture in siedendem Wasser stets ein unge- 
loster Rest) zuriickbleibt. Strecker erhielt diesen Rest als 
perlmuttergliinzende blittchen, welche Fragmente von  sechs- 
seitigen Krystalltéfelchen darstellten, und er nannte diese 
schwerloslichere Siure Paracholsiiure. Sie hatte dieselbe 
elementire Zusammensetzung wie die Glycocholsiiure: durch 
Umkrystallisiren aus warmer alkoholischer L6sung nach Wasser- 
zusatz ging sie in die gewohnliche Glycocholsiiure iiber und 
auch zwischen den Salzen der beiden Siiuren bestand kein 
Unterschied. Strecker betrachtete die Paracholsiiure als eine 
in der Rindergalle priformirte, isomere Modification der Gly- 
cocholsiure. 

Die Angaben Strecker’s iiber die Eigenschaften dieser 
Siiure, welche nach der jetzt iiblichen Nomenclatur wohl rich- 
tiger Paraglycocholsiure genannt werden diirfte, sind von 
spateren Forschern bestitigt worden. Emich?) hat sogar ge- 
zeigt, dass in einer gesittigten, wiisserigen LoOsung von Glyco- 
cholsiure die letztere bei anhaltendem Sieden zu grossem 
Theil in Paracholsiiure iibergeht. Nach 24stiindigem Sieden 

1) Annalen der Chemie und Pharmacie, Bd. 6d. 

2) Monatshefte f. Chemie, Bd. III, 1882. 
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waren 22° 9 der angewandten Glycocholséure in die Parasiiure 
libergegangen. Diese letztere Siure hat den Schmelzpunkt 
183—184° C. Ich habe dieselbe Erfahrung gemacht. Durch 
Sieden von 0,83 g reiner Glycocholsiiure in 100 cem Wasser 
im Autoclaven wihrend 12 Stunden erhielt ich 0,46 g Para- 
cholsiure, also etwas mehr als 50°/o der angewandten Siiure. 
Die Paracholsiure schmolz bei 185—188° C., also bei ein 
wenig hoherer Temperatur als in Emich’s Versuchen. Sie 
hatte die von Strecker angegebene Krystallform und durch 
Umkrystallisiren aus Alkohol wurde sie in gewohnliche, bei 
138—140° C. schmelzende Glycocholséure!) zurtickverwandelt. 

Die Paracholsiure entsteht aber auch bei weniger lang- 
dauerndem Kochen, und sie wird in Folge davon auch bei 
dem Sieden der Rohglycocholsaure mit Wasser gebildet. Der 
oben besprochene harzartige Rest, aus dem ich sowohl Gly- 
cochol- wie Glycocholeinsiiure gewann, enthielt deshalb auch 
aracholsiiure, von der die Glycocholeinsiiure als schwer lés- 
liches Baryumsalz getrennt werden konnte. Die Menge der 
Paracholsiure wiichst mit der Dauer und der Intensitiit des 
Kochens, und dies erschwert in hohem Grade die Reindar- 
stellung der Glycocholeinsiiure. Nur durch besondere Vorsichts- 
massregein, durch welche das Aufkochen mdglichst rasch ge- 
schieht, kann man diese Unannehmlichkeit vermeiden. 

Bulnheim?) hat ebenfalls bei Umkrystallisiren der Roh- 
glycocholsiure aus siedendem Wasser einen ungeldsten Riick- 
stand erhalten, den er als ein beim Kochen entstandenes 
Anhydrid der Glycocholsiiure betrachtet. Allem Anscheine 
nach hat auch er ein Gemenge von Paraglycocholsaéure und 
Glycocholeinséure in den Handen gehabt. 

Die Paracholsiiure oder Paraglycocholsiiure ist also nicht 
mit der Glycocholeinsiure identisch; bei der Reindarstellung 
der Glyeocholsiiure durch Sieden mit Wasser erhalt man da- 


1) Der Schmelzpunkt der Glycocholsiure wird etwas verschieden 
angegeben. Medwedew (Centralblatt f. Physiol., 1900, Nr. 12) fand 


indessen den Schmelzpunkt 138—140° C. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXY. 


Pile 
3 2 
BARC | 


Ueber Glycocholeinsiure. 


gegen als schwer ldslichen Riickstand leicht ein Gemenge dieser 
zwei Siiuren. 

Ein schwer lésliches Baryumsalz einer Glycocholséure ist 
schon langst von Hammarsten?') in einer Menschengalle 
beobachtet worden. Inwieweit es hier um glycocholeinsaures 
Baryum oder um das Salz einer anderen gepaarten Gallen- 
sdure sich gehandelt hat, liasst sich Jedoch nicht sagen. Das 
erstere diirfte jedoch nicht unwahrscheinlich sein, namentlich 
in Anbetracht dessen, dass die Menschengalle, wie im hiesigen 
Laboratorium ausgefiihrte Untersuchungen zeigten, einen recht 
wechselnden Gehalt an Choleinsiiure zeigen kann. Inwieweit 
die Fallbarkeit anderer gallensaurer Salze, wie z. B. derjenigen 
aus der Galle der Nagethiere, durch einen besonderen Reich- 
thum an glycocholeinsaurem Salz bedingt ist, lasst sich eben- 
falls noch nicht sagen. Dass aber die durch BaCl, fillbare 
Schweinegalle nicht glycocholeinsaures Salz enthiilt, geht deut- 
lich aus den, namentlich von Jolin?) studirten, ganz ab- 
weichenden Cholalséuren dieser Galle hervor. 

Zum Schlusse sei es mir gestattet, Herrn Professor 
Hammarsten an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank, 
sowohl fiir die Anregung zu dieser Arbeit als ftir die freund- 
liche Untersttitzung im Verlaufe derselben, auszusprechen. 


1) Upsala LiikarefOrenings Forhandlingar, Bd. 13, 1877—1878. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XIII. 
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Ueber den blauen Farbstoff aus den Flossen des Crenilabrus pavo. 
I]. Mittheilung.') 


Von 
Dr. Rich. vy. Zeynek. 


(Aus der K. K. zoologischen Station in Triest und dem Universitats-Laboratorium fur 
medicinische Chemie in Wien. 


Der Redaction zugegangen am 26. September 1902. 


Crenilabrus pavo wird ziemlich hiiulig in) Exemplaren 
von 200—300 ¢ Gewicht auf den Triester Fischmarkt gebracht. 
Er ist den gréssten Theil des Jahres hindurch unscheinbar 
gelbgriin mit hellblauer Zeichnung gefiirbt. Die Fiarbung riihrt 
im Wesentlichen von den gelbgriinen Schuppen her, die unter 
dem Mikroskope schwarze Kornchen, anscheinend regellos ver- 
theilt, spiirliche rothe Glige Tropfen und in dem Maschwerke 
Kornchen eimes sehr fein vertheilten, aber distinct von dem 
Gewebe gesonderten gelbgriinen Farbstotfes zeigen. Sowolhl 
der rothe Farbstotf wie der gelbgriine sind in Aether wie in 
Aceton lOslich. 

Im Frithjahr iindert sich die Farbe dieses Fisches in 
eine priiehtig blaue sog. Hochzeitskleid). Besonders schon 
tritt diese an den beiden Seiten des Fisches, und zwar sowohl 
in den Schuppen, als auch in der Haut, ferner in den Flossen 
auf: nur die Kiementlossen behalten ihre helle Firbung, 
withrend sogar ein Theil der Iris blau gefiirbt ist, selbst das 
Fleisch und die Knochen einen hellblauen Farbenton annehmen. 
Die blaue Firbung der Schuppen und Flossen ist durch eine 
rothe Zeichnung unterbrochen. bei etwa 300facher Ver- 
grosserung stellt sich diese rothe Zeichnung als ein Haufwerk 
von fettartigen Tropten dar, die blaue Farbe dagegen scheint 
das Gewebe ganz diffus zu durchdringen, es ist nirgends eine 
scharfe Abgrenzung des blauen Farbstoffes vom eigentlichen 


1, Vergl. diese Zeitschr.. Bd. XXXIV, S. 148. 
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Gewebe, etwa in Form einer Einlagerung blauer Farbstoff- 
kOrner, wahrzunehmen. 

Durch die Vermittlung des Directors der Triester zoo- 
logischen Station, Herrn Prof. Dr. GC. Cori, dem ich fiir seine 
liebenswiirdige Bemiihung zu besonderem Danke verptlichtet 
bin, erhielt ich etwa 60 kg des schon gefiirbten Fisches und 
konnte damit die Reindarstellung des blauen Farbstoffes ver- 
suchen. 

Ich habe zuerst alle blaugefiirbten Hautpartien vom = an- 
haftenden Schleime durch rasches Abschwemmen mit Wasser 
befreit, hierauf mit Aceton extrahirt. Das Aceton lost den 
rothen Farbstoff und den durch die lebhaften Farben verdeckten, 
die Fiirbung des Fisches zu anderen Jalreszeiten bedingenden 
gelbgriinen Farbstoff auf, wiihrend der blaue Farbstoff ungelost 
bleibt. Das erste, wasserhaltig gewordene Aceton wurde nach 
kurzer Einwirkung durch frisches ersetzt, und nach der Ent- 
Wiisserung wurde noch solange mit reinem, tiber Natrium 
destillirtem Aether gewaschen, bis der Aether nichts mehr 
aufnahm. 

Vorversuche hatten ergeben, dass der blaue Farbstotf 
von destillirtem Wasser gelést wird: noch rascher erfolgt die 
Losung desselben in Wasser nach der Aceton-Actherextraction. 
Diese Lésungen zeigten auch bei weiterer Verdiinnung mit 
Wasser keine Fiillung und keine Aenderung des charakte- 
ristischen Absorptionsstreifens im rothen Theile des Spectrums, 
sodass das seinerzeit beschriebene Verhalten auf eine Ver- 
inderung des Farbstoffs in der Glycerinlésung, wahrscheinlicher 
aber auf die Gegenwart von Verunreinigungen zuriickzufiihren 
wiire. Die weitere Verarbeitung der wiisserigen Losungen 
machte grosse Schwierigkeiten, da sie sehr unrein waren, 
zudem rasch Fiiulniss unter Zersetzung des Farbstotfes eintrat. 
Nach mehreren vergeblichen Versuchen habe ich von det 
Verwendung der Schuppen und der Haut abgesehen und ledig- 
lich die Flossen zur Darstellung des Farbstotfes verwendet. 
Diese wurden also systematisch mit Aceton und Aether  be- 
handelt und der rein blaue Riickstand mit destillirtem Wasser 
libergossen. Die Wasserextraction wurde nicht lange fort- 
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gesetzt, um zu _ verhiiten, dass bei anhaltender Maceration 
andere, nicht farbende Substanzen in Lésung gingen, und es 
wurde nur das erste, rasch gewonnene Extract verarbeitet. 
Aus den noch immer hellblau gefarbten Riickstiénden  liess 
sich noch ein gefirbter Auszug mit Wasser herstellen, 
der das charakteristische spectrale Verhalten zeigte und sich 
gegen Reagentien ebenso wie der erste Auszug verhielt, sodass 
kein Grund zur Annahme vorliegt, die restliche Farbung der 
Flossen komme einem anderen als dem untersuchten blauen 
Farbstoff zu. 

Die tiefblauen wiasserigen Losungen waren gut filtrirbar, 
mit einiger Sorgfalt gelang es, bei der weiteren Verarbeitung 
ihre Féiulniss zu verhiiten. In die klaren blauen Losungen 
wurde 10° 0 Ammonsulfat eingetragen, durch welches ein ge- 
ringer, hellblauer Niederschlag entstand. Zu der von diesem 
Niederschlage filtrirten Fliissigkeit wurde noch 5°/o Ammon- 
sulfat zugefiigt:; durch dieses trat eine stirkere Triibung der 
Fliissigkeit ein, nach 36 Stunden hatte sich der fein vertheilte 
Niederschlag zu Boden gesenkt. In diesem Niederschlage war 
der firbende Stoff enthalten, die tiberstehende Fliissigkeit war 
nur ganz hellgriin gefiirbt. Nach der Entfernung der Haupt- 
menge der tiberstehenden Losung mit einem Heber wurde der 
Niederschlag mit Ammonsulfatlbsung gewaschen. Auch durch 
dichte, gehiirtete Filter less sich der Niederschlag schlecht 
filtriren, nur durch wiederholtes Aufgiessen des Anfangs triiben 
Filtrates wurde der Niederschlag schliesslich auf dem Filter 
gesammelt. Durch Centrifugiren war ein vollsténdiges Absetzen 
auch nicht zu erzielen gewesen. Das Filtriren hatte mehrere 
Tage in Anspruch genommen. 

Der Niederschlag léste sich zwar langsam, doch bis auf 
einen geringen, schleimigen, hellgriin gefiarbten Rest vollstiindig 
in Wasser auf, seine filtrirte Losung wurde gegen oft ge- 
wechseltes destillirtes Wasser dialysirt, bis im Dialysate mit 
Nessler’schem Reagens Ammoniak nicht mehr nachgewiesen 
werden konnte. Als Dialysator bentitzte ich ein tabaksbeutel- 
artig zusammengefaltetes Pergamentpapier. Als einmal das 
Wasser durch mehrere Tage nicht gewechselt worden war, 
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war in dem Dialysate eine geringe Spur einer Blaufiirbung zu 
beobachten. 

Der Dialysirriickstand wurde einem geringen, 
schleimigen Niederschlage filtrirt, hierauf bei Zimmertemperatur 
im Vacuum tiber Schwefelsiiure eingedunstet. Es blieben tief- 
blaue, durchsichtige, amorphe, recht spréde Lamellen, die auch 
in festem Zustande das charakteristische Spectrum zeigten, 
zurtick, die unter Aether sich zu einem feinen Pulver zerreiben 
liessen. Die Menge des so isolirten Farbstoffes betrug etwa 1,2 g. 

Urspriinglich leicht in Wasser loslich, zeigte sich nach 
zweimonatigem Liegen eine Abnahme der Ldoslichkeit, wie 
sie etwa bei Blutfarbstoffpriiparaten zu beobachten ist: doch 
loste sich der so verinderte Farbstolf nach einigem Zuwarten 
vollstandig in Wasser. Gleichzeitig hatte das Priiparat eine 
leichte Verfarbung ins Griine angenommen. 

Bei der Elementaranalyse wurden folgende Werthe fiir 
die bei 105° getrocknete Substanz erhalten: 

0.2446 g Substanz gaben 0,144% g Wasser und 0,4318 g Kohlensiiure 
entsprechend 48.145°%o Kohlenstoff und 6,559°/o Wasserstoff. 

0.1133 g¢ Substanz gaben nach Dumas mit Bleichromat unter 
vorgelegter Kupfer- und Kupferoxydschichte verbrannt 14,8 ccm trockenen 
Stickstoff bei 22,.6° und 748 mm Quecksilberdruck, entsprechend 14,916 
Stickstoff. 

0.2788 g Substanz wurden mit 0,5 g Natriumearbonat 
und wenig Salpeter uber dem Spiritusbrenner geschmolzen, 
die Schmelze war bis auf einen geringen Riickstand in Wasser 
loslich. ?/s der Losung, zur Schwefelbestimmung verwendet, 
gaben 0,0106 g reines Baryumsulfat oder 1,327°/o Schwefel. 
Der Rest der Losung wurde auf Chloride und nach liingerem 
Erwirmen mit Salpeterséure auf dem Wasserbade auf Phos- 
phate gepriift. Er enthielt nur Spuren von Chlor, Phosphor- 
siure fehlte. 

Eisen und Kupfer waren nicht vorhanden. 

Zur Bestimmung von praformirter Schwefelsdure, die, 
von schwefelsaurem Ammon herriihrend, noch vorhanden sein 
konnte, wurden 0,1159 g Substanz in salzsaurer Losung heiss 
mit Chlorbaryum gefallt. Das gewogene Baryumsulfat betrug 


= 
Xx 


on 


Rich. v. Zeynek. 


Q,0062 g entspr. 1,838° 0 Schwefelsiitureanhydrid. Auf Ammon- 
sulfat berechnet, wiirde es eine Beimischung von 3,0109 5 
Ammonsulfat bedeuten; ich habe diese priformirte Schwefel- 
sdure auch als solches in Rechnung gebracht, weil nach 
Schlosing’s Methode durch Magnesiumoxyd eine kleine Menge 
von Ammoniak frei gemacht wurde. 

Endlich gaben 0,1476 g Substanz 0.0013 @ oder 0,882» 
Asche, in der Calcium, Magnesium und Schwefelsiiure nach- 
gewlesen wurden. 

Nach Abzug der Asche und des verunreinigenden Ammon- 
sulfates enthiilt also der blaue Farbstoff: 


Kohlenstoff 50,099! 
Wasserstoff 
Stickstoff . 14,859/o 
schwefel . . . . 0,62/o 
sauerstoff . . . 27,62%/o 


100,00; 


Ich habe in der ersten Mittheilung die Vermuthung aus- 
gesprochen, dass der blaue Farbstoff, der das priichtige Hoch- 
zeitskleid des Crenilabrus pavo bedingt, ein Eiweisskérper sel, 
und glaube durch die Analyse und die weiter mitzutheilenden 
Kigenschatten des Farbstotfes die Berechtigung dieser Annahme 
gestiitzt zu haben. 

Die wiisserige LOsung ist nicht fadenziehend, sie schiiumt 
beim Schiitteln mit) Luft, reagirt neutral auf Lakmuspapier. 
Wie durch schwefelsaures Ammon kann durch Siittigung 
seiner wiisserigen LOsung mit Magnesiumsulfat und mit Chlor- 
ammon der Farbstoff gefiillt werden. Beide Fiillungen 
aber nicht vollstindig, der Farbstoff verandert sich ferner, die 
Losung tiber dem Niederschlage war griin. Bleibt der durch 
Ammonsulfat gefillte Niederschlag liingere Zeit) mit einer 
Ammonsulfatlbsung in’ Beriihrung, so erweis! 
er sich schwerer loslich als vorher. Durch Chlorealeium bei 
Gegenwart von Kalkwasser entsteht eine vollstandige Fiallung, 
aber mit rascher Verfiirbung ins Gelbgriine. Alkohol fiillt einen 
griinen Niederschlag, der bei liingerer Alkoholeinwirkung un- 
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loslich ist, Aceton in reichlichem Ueberschusse fallt, ohne zu 
verandern. 

Die mit wenig Essigsiiure angesiiuerte wiisserige Loésung 
des Farbstoffes wird nach Zusatz von etwas Salz durch Gerb- 
sdure wie durch Ferrocyankalium vollstiindig gefallt. Bei der 
letzteren Probe entsteht Anfangs nur eine Triibung, die in 
einigen Stunden sich bis zur vollstiindigen Ausfiillung vermehrt. 

Beim Kochen der mit wenig Essigsiiure und etwas Chlor- 
natrium versetzten Losung wird eine hellgriine Fliissigkeit er- 
halten, es entsteht kein Niederschlag. 

Salpetersiiure gibt eine prachtvoll rothviolette, aber ver- 
giingliche Fiarbung; beim Kochen wird die LOsung gelb, durch 
darauffolgenden Laugenzusatz schon orange. 

Millon’s Reaction gibt eine geringe Braunfiirbung, aber 
keine Rothfarbung. 

Eine Probe, in Kalilaunge gelést, wurde hellgriin, mit 
einer Spur Kupfervitriolldsung trat die Biuretreaction mit fast 
rein. blauer Farbe auf: war die Farbstofflésung mit Lauge 
gekocht worden, so gab die Biuretprobe einen mehr violetten Ton. 

Mit alkalischer Bleildsung gekocht, entstand eine geringe 
Briiunung. 

Die Reactionen mit Alkalien und Siéiuren wurden mit dem 
reinen Priiparate analog, wie in der ersten Mittheilung be- 
schrieben, erhalten. Fixe Laugen, wie Ammoniak, brachten 
aber in der Lésung keine Niederschliige hervor. Beim Kochen 
mit Salzsiiure und wenig chlorsaurem Kalium tritt anfangs die 
gleiche Purpurfarbe auf, wie sie durch Salpetersiiure entsteht. 
Die nach kurzer Chlorentwicklung entfiirbte L6sung wurde 
abgedampft, sie gab mit Ammoniak eine Braunfirbung, hierauf, 
mit Lauge versetzt, wurde sie orangegelb. 

Bei der Fiiulniss tritt starker Indolgeruch auf. Ueber 
die rasche Zersetzbarkeit durch Pepsin-Salzsiure wurde schon 
in der ersten Mittheilung berichtet. 

Wird das Priiparat kurze Zeit mit Salzsiiture gekocht, so 
fiirbt sich die Lésung gelbgriin, und beim Neutralisiren mit 
kohlensaurem Natron entsteht ein Eiweissniederschlag. Nach 
1'gstiindigem Kochen mit Salzsiiure im Wasserbade wurde 
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eine Probe mit Fehling’scher Losung gepriift, es entstand eine 
minimale Menge von Kupferoxydul; erst nach 12stiindigem 
Stehenlassen konnte dieser leichte Belag constatirt werden: es 
muss noch dahingestellt bleiben, ob diese Reduction der 
Substanz selbst oder vielleicht einer geringen, doch nicht 
entfernten Mucinbeimengung zukommt. 

Wird mit verdiinnter Salzsiure liingere Zeit gekocht, 
oder eine etwa 20°/oige Saure zum Kochen verwendet, so 
folgt der fast vollstindigen Entfiirbung eine intensiv indigoblaue 
Firbung, die an Intensitiit die urspriingliche blaue Farbe tiber- 
trifft. thr Spectrum besteht aus zwei recht scharfen Streifen, 
die neben einander etwa dieselbe Stelle einnehmen, an welcher 
der breite Streifen des kiuflichen Indigocarmins zu bemerken ist. 

Diese Firbung ist recht bestiindig, erst nach mehr- 
stiindigem Kochen mit 20°/oiger Salzsiiure entfarbt sich die 
Fliissigkeit unter Abscheidung eines blauschwarzen Nieder- 
schlages, der beim Stehen an der Luft seine Farbe in die 
eines sogenannten Melanins iindert. Die blaue Farbe geht 
nicht in Chloroform tiber. 

Da die Untersuchung dieses Verdinderungsproductes még- 
licher Weise Aufschluss dariiber bringen kann, ob hier ein 
complicirter Eiweisskorper vorliegt, will ich versuchen, sobald 
die Beschaffung frischen Materiales gelingt, diesen Farbstoff 
weiter zu charakterisiren. 

Ich hatte an der K. K. zoologischen Station in Triest 
Gelegenheit, da die Munificenz des hohen K. K. Unterrichts- 
ministeriums mir die Beschaffung kostspieligeren Arbeits- 
materiales ermoglichte, auch die Farbstoffe anderer Labriden, 
vorwiegend Labrus turdus, zu untersuchen. Der schwarzblaue 
Farbstoff dieses Fisches ist gegen Reagentienwirkung ziemlich 
bestiindig und scheint dem blauen Crenilabrusfarbstoff nicht 
nahe zu stehen. Dagegen diirfte der blaue Farbstoff des 
Crenilabrus mediterraneus der gleiche Korper sein, wie der 
beschriebene Farbstoff, 

Es diirfte von biologischem Interesse sein, festzustellen, 
ob dieser EiweisskOrper wohl keine andere Function zu erfiillen 
hat, als die der intensiven Fiirbung des Fisches. 
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Furfurol Arabinose  Araban Xylose Xylan Pentose Pentosan 
glucid 

0.030 0.0344 0.0324 0.0285 15 
0.031 0.0402 0.0354 0.0333 0.0293 O.OB68 0.0324 
0,032 0.0193 0.03638 0.0342 0.0301 0.03878 0.0333 
0.033 O.O198 0.0424 0.0373 0.0352. 0.0309 0.0388 0.0341 
0.034 0.02038 0.0435 0.0883 0.0361 0.03898 0.0850 
0.035 0.0209 0.0446 0.0893 0.03826 0.0408 0.0359 
0.036 0.0214 0.0457 0.0402 0.0879 0.0334 0.0418 0.0368 
0.057 0.0219 0.0468 0.0412 0,0B88 0.0428 00,0377 
0.038 0.0224 0.0479 0.0422. 0.0398 0.0439 | 0.0386 
0,089 0.0229) 0.0490 0.045 0.0407 0,0358 0.0449 | 0.0395 
0,040 0.0235 0.0501 0.0416 00866 0.0459 0.0404 
0.024) 00512 0.0451 0.0425 0.0874 0.0469 0.0413 
0.042 0.0245 0.0523. 0.0460 0.0434 0.0382 0.0479 0.0422 
0,043 0.0250 0.0534 0.0470 0,0443 0.0489 0.0431 
0.04 0.0255 0.0545 0.0480 0.0452 0,0898 0.0499 0.0440 
O45 0.0260 0.0556 0.0490) -0,0462 0.0509) 0.0448 
0.046 0.0266 0.0567 0.0414 0.0519 0.0457 
O47 0.0271 0.0422 0.0829) 0.0466 
0.0589 0.0519 0.0489 0,0430 0.0475 
0.019 0.0600 0.0528 | 0.0498 0.0438 0.0549 0.0484 
0.0538 | 0.0507 0.0446 0.0559 | 402 
0.0292 0.0622. 0.0548 0,0516 0.0454 0.0569) 0.0501 
Q.052 0.0297 0.0683 0.0557 | 00462 0.0579 0.0510 
0.093 0.0302 ) O0644 0.0567 0.0934 0.0470 
Q.05%  0,0807 0.0655 0.0576 0.0545 0,0478 0.0599 0.0528 
0,055 0.0812 0.0586 00,0553 0.0486 0,0610 0.0537 
0.056 0.0677 0.0596 0.0562. 0.0494 0.0620 0.0546 
0.057 0.0823 O.0688 0.0605 0.0571 0.0502 0.0630) 0.0555 
0.008 0.0828 0.0699 0.0615 0.0580 0.0510 0.0640 0.0564 
0.059 0.0333 0.0624 0.0650 0.0573 
0.060 0.0838 0.0721 0.0634 0.0526 0.0660) 
O61 0.0844 0.0732 0.0646 0.0607 0.0534 0.0670 0.0590 
Q.062 O.0349 O0743 0.0653 0.0616 0.0542 0.0680) 0.0599 
0.065 0.0663 0.0626 0.0550 0.0690 | 0.0608 
0.064 0.0359 0.0765 0.0673 0.0685 O,OT00 0.0617 
 O0776 0.0683 0.0644 0.0567  O.07LO 0.0625 
0.066 0.0870 0.0787 0.0692 0.06538 0.0575 0,0720 00634 
0.067 0.0375  O0O798 0.0702 0.0662.) 0.0983) O.0730 0.0643 
O.O721 0.0599 O.O75L 0.0661 


; 
4 
A 


— It — 
Furfurol Arabinose  Araban Xylose Xylan Pentose | Pentosan 
0.070 O.O831 O.O731 O.0690  O.0607 O.O761 0.0670 
O.G7 1 O.0596 O.O842 O.O741 0.0699 0.077 O.0679 
0.072. OO40L 0.0750) 0.0708 0.0623) OO78L 0.0688 
0.073 0.0406 0.0864 0.0760 0.0717 0.0631 0.0791 0.0697 
0,074  O.041L 0.0875 0.0770 0.0726 0.0639 0.0801. 0.0706 
0.075 0.0416 0.0886 | 0.0780 0.0736 0.0647 0.0811 
0.076 0.0422 0.0897 0.0789. 0.0745 0.0655 0.0821 0.0722 
0.077 O,0427 | 0.0908 0.0799 0.0754 0.0731 
O.078 0.0432 0.0919 0.0809) 0.0763) 0.0671 0.0740 
0.079 0.0437 0.0772 0.0679 0.0749 
0.0442 0.0941 0.0828 0.0781 0.0687 0.0861 0.0758 
O.08L 0.0448) 0.0952 0.0838 0.0780 0.0695 0.0871 0.0767 
0.082 0.0453 0.0963 0.0847 0.0799 0.0703 | 0.0881 0.0776 
0.083 0.0458 00974 | 0.0857 0.0808 0.0711 | 0.0785 
O.0O8-4 0.0463 O,0985  O.O867 0.0719 | O.O90L 
0.085 0.0468 | 0.0996 0.0877 | 0.0827 0.0727 0,0912  0,0803 
0,086) 0.0474 O1007 OO886 O0856 0.0735 0.0922 0.0812 
0.087 0.0479 OL018 | 0.0896 | 0.0845 0.0743 | 0.0821 
0.088 0, 1029 0.0906 0.0854  O0751 0.0942 0.0830 
0.089 0,0489  O1040 0.0863 0.0759 0.0952 0,0838 
0.090 0.049% | OL05L 0.0924 0.0872 0.0767 0.0962 0.0847 
0.0499  O1062 0.0935 OOS8SE 0.0775 0,0972 0.0856 
0,092 0.0505. 0.1073. 0.0944 0.0783 0.0982 0,086 
0.093 0.0510 01084 0.0954 0.0900 0.0791 0.0992 0.0874 
0.094 O1095 0.0964 0.0809)  O.1002 0.0885 
0.095 0.0520 OAL06 0.0974} 0.0918 0.0808 0.1012. 0.0891 
0.096 0.0525 OA117 0.0983 0.0927 0.0816 0.1022 0,0899 
0.097 0.0531 OL128 0.099% 0.0936 0.0824 0.1032 0.0908 
0.098 0.0536 0.1139. 0.1003. 0.0946. 0.0882. 0.1043. 0.0917 
0.099  O0d4L O1150  O1012 0.0955 0.0840 0.1055 0.0926 
0.100 0.0546 0.1022 0.0964 0.0848 0.1068 0.0935 
0,055. | 01032) 0.0973 0,0856 01073 
0,102 0.0557 OALR2  OLLO4L 0.0982 OL083 00953 
0.105 0.0562 O1195 0.0872 0, L095 0.0962 
O104 0.0567 O.1204 OL060 O1000  O,0971 
O105 0.0572 O1215 0.1070 0.0888 01113 00979 
0.106 0.0577 0.1226 O1080 OL0L9 0.0896 O1123 | 0.0988 
O107 0.0582. 0.1237 OL089 | OL028 0.0904  OA13B3 0.0997 
0.0593 0.1259) OALOR 0.09200 O1158 


Phloro- 


| Furfurol | Arabinose Araban | Xylose | Xylan | Pentose | Pentosan 
| 
O110 OO598 O14270 0.1055 00928 0.1163 0.1023 
O111 0.0603.) O4281 01064 0.0936 01173 0.1032 
O112 0.0608 01292) O1137 0094  O1041 
0.0619 O1BLE 01156 | 0,0960 0.1203 0.1059 
0115 0.0624 01825 0.1166 0.1101 | 0.0968 01213 | 0.1067 
O116 0.0629) 01386 0.1176 01110 | 0.0976 0.1223 | 0.1076 
0,117 0.0634 0.1347) 0.1185 0.1119 | 0.0984 0.1233 | 0.1085 
O118 00640 O1B58 01195 | 0.1128 | 0.0992) 0,1243 0.1094 
O119 0.0645, 0.1369 04204 0.1137 | 0.1000 0.1253 0.1103 
0.120 0,060 01214 0.1008) 0.1263 01111 
0121 04224 01155 | 0.1016 01273 0.1120 
0,122 0.0660 0.1402 0.1233 01164 | 01024 0.1129 
0123 00665 OLB 01243 0.1173 | 0.1032 0.1293 | 0.1188 
0124 0.0671 01426 0.1253) 01182 | 01040 0.1303 0.1147 
0125 0.0676 01435 0.1263 01192 | 01049 01156 
0.126. 0.0681 0.1446. 01272) 01201 | 0.1057 0.1324 0.1165 
0.127 0.0686 0.1457) 0.1282 01210 0.1065 01834 01174 
O128 0.0691 O1468  0,1292 01219 01073 0.1183 
0,129 0.0697 0.1479 OABOL 01228 O08! 0.1192 
0130 | 0.0702 01490 OABLL 0.1287 01089 0.1364 0.1201 
0,0707 O1501 0.1321 | O1246  O1097 OA210 
O152 0,0712 | 0.1512 | 0.1330 0.1255 0.1219 
0,133 0.0717 0.1523 | 0.1340 01264 | 044113 | 01394 | 0.1227 
0.0723. 01534  O13B50 01273 O1121 01404 0.1236 
0135 0.0728 01545 O13B60  O1283 O1129 01244 
O136 0.07330 0.1556 0.1369 0.1292 | 01424 0.1253 
0,137 | 0.0738 | 0.1567 | 0.13879) 0.1301 | 01145 01434 0,1262 
0.0743 OA578  OABS9 O1153 0.1271 
O,139 0.0748  O4589  O13B98  O1B19 OL O1280 
O140 0.0754  O4600  OF408 01828) 0.1169 01464 01288 
O141 0.0759 01611 | 0.1418 | 01387 | 04177 0.1474 | 0.1297 
0,142 0.0764 0.1622 0.1427) 0.1346 O1185  0,1484 O1306 
0.0769 0.1633 01437) 0.1355 01193 01494 | 013515 
0.0774 O1644 O4447  O1364 01201 O1504 01524 
0.0780 01655 01457 0.1374 | 0.1515 01833 
0,146 0.0785 O1666 O.1466 01383 0.1217 0.1542 
0.0790 | 0.1677 | 0.1476 | 0.1392 0,1225 0.1533 | 0.1351 
O.149 O.0800  O.1699 O1410 01555 O1B69 


| 


Ba 
| 
i 
Bes 
say 
| 
| 


Phloro- 


glucid 


Furfurol 


Arabinose 


Araban 


O,152 
0.155 
O.L58 
O.L60) 
O61 
O.165 
O.L67 
Q.168 
O.169 
O.L70 
O17 1 
0,172 
O.L7 + 
O.176 
O178 
0.180 
OSL 
O.1S82 
O.18-4 


O.Q805 
O.O816 
0.0821 
0.0826 
0.083 | 
0.0837 
0.08 47 
O.O852 
Q.0857 
0.0863 
Q.0873 
O.QOS7S 
O.Q909 
0.0920 
O.0925 
0.0930 
O.0935 
0.0940) 
0.095 I 
0.0956 
O.096L 
0.0966 
O.097 1 
0.0977 
0.0982 
O.0987 
O,0992 
0.0997 
O,L008 


0,1721 
0.1732 
O17 45 
OL775 
O.L7OS 
GQ 
42 
R64 
O.LSS6 
O.1908 
O.1930 
O.1%52 
+4 
O.1996 
0.2007 
0.2018 
0.2029 
0.2039) 
O.2050 
G.2061 
0.2072 
0.2082 
O.2093 
O.2104 
O2115 
0.2126 


O.21356 


OLD tt 
0.1502 
1602 
O.1631 
16-40) 
16600 
1669 
O.1679 
O.1708 
O17 27 
O17 46 
O.L765 
O.LSO4 


t 
, 
t 


OLS 42 
1 


O1419 
O.1428 
OL 465 
O1474 
O L546 
OLDD6 
4 
O.1628 
O.1637 
O1647 
O.1656 
OLG74 
O.L692 
O.1728 
O17 47 
OL 756 


O1249 
O.1257 
O1275 
O.1281 
0.1289 
0.1297 
O1377 
O.1395 
O14 

OL 
1449) 
O.LESI 
1-489 
OL 497 
O.La05 
O.1529 
0.1937 


O.1G05 
O1625 
O.1655 
O. 1665 
O17 2h 
OAT 46 
O17 76 
O. 1926 


L492 
0.1528 
O 
0.1572 
L607 
O.1616 
O.1625 
1642 
O.L660 
OL 
O.L7O4 
OAT12 
O1721 


Xy! 
L430 
O1457 
5 
ath 


Furfurol Arabinose  Araban Xylose Xylan Pentose Pentosan 


O10  O1OLS O2147 O1889  O1783 01569 01965 0.1729 
O11 OOS OAS99 O1577 0.1975 0.1738 
Q.192 01025 O1908 OASOL  O1585 O1985 0.1747 
O1903 O1028 OPI79 OA9IR  OASLO O159B 0.1756 
O2190  O1927 0.2005 O1764 
O.195 O.2201 0.1937 O.1829  O1609  O2015 0.1773 
O2212  O1946  OA8B8  O1617 0.2025 0.1782 
O1049 | (2.922: O.1956  OAS47  O1625  OA7T9I 
0.2233 ) 0.1965 O.1856 0.1633 0.2045 O.1800 
G.199 O.1059 O22446 O1975 01865 0.1641 0.2055 0.1808 
0.200) O1065 0.2255 ) O1984  O1874 01649 0.2065 | 0.1817 
0.20] O1070 02266 O1994 O1A883 0.1657 0.2075 0.1826 
0.202 O1075 0.2276) 0.20038 0.1892) 0.1665 0.2085 0.1835 
205 O1080  O2287 02013 | O1901 0.1673. 0.2095) 
0.204 O1085 O2298 0.2022) OABSE 0.2105 0.1853 
0.205 O1090 02082 0.1920 OA689 O2115 
0.206 0.2320 0.1929 01697 0.2125 G.1869 
QO.207 0.2330 | O2051  OA9B8S 0.1705) 0.2134 O1878 


0.2352 | 0.2069 01956 01721 0.2154 | 0.1896 
0.2374 | 0.2089 | 0.1975 | 0.1737 | 0.2174 | 0.1913 
212 O1127  O2B8t | 0.2098 | OA984 0.1745 0.218%  0,1922 
O.215 02395 | 0.2108 0.1993 0.1753, 0.2194 0.1931 


OP2406 | 0.2117 | 0.2002 O176L 0.2208 O1940 


O215  O4142 | 02417 | 0.2127 | 02011 | 0.1770 0.2214 01948 
O.216 O1147 0.2428 | 0.2136 | 0.2020 O1778 0.2224 0.1957 
O.217 O1152. O.24B8 | 0.2146 | 0.2029 | 0.1786 0.2234 0.1966 
218 QO1158 0.2449 | 0.2155 | 0.2038 | 0.1794 | 0.2244 | 0.1974 


O219  OL163 02460 | 0.2165 | 0.2047 01802 | 0.2254 | 0.1983 


0.220) O1168 0.2471 | 0.2174 | 0.2057 0.1810 | 0.2264 0.1992 
(221 | 0.2066 OASIS 0.227% 0.2001 
0222 OLITS O2492 | 0.2198 | 0.2075 0.1826 0.228% 0.2010 
(2233 O,1183  O25083 ) 0.2203 | 0.2084 0.1834 0.2294 0.2019 
O22) 02212 | 0.2093 0.2304 0.2028 
Q),225 O1194  0,2525 | 0,2222 | 0.2102. O.2314 0.2037 
0.1199 0,2536 | 0.2232 | 0,2111 | 0.1858 | 0.2324 | 0.2046 
0,227 O120% 02546 | O2121 01866 0.233% | 0.2054 
0,228 0.1209 0.2557 | 0,2251 | 0.2130 | 0.1874 | 0.2344 | 0,2063 


() P29 0.2568 0.2260 O.2139 0.23854 0.2072 


- 
| 
i 
Na 
| 
| 


Furfurol Arabinose  Araban XNylose Xylan Pentose Pentosan 
O 2350 0.1220 0.2579 | O2270  O.2364  O.2081 
0.251 O.1225 OPLST 0.2374 O.2089 
0.252 0.1230  O2600  O.2P289  O.2166  O2585 0.20987 
0.235 O2611 O22900  O.2106 
0.254 0.124) 00,2622 | 0.2308 0.1922 0.2408 | 0.2115 
0.235 0.1245 0,2633 0.2318 | 0.2193 0.24135 0.1124 
0,236  O,26446 | 0.2327 | 0.2202. 0.2423 0.2132 
O.257 O.1256 0.2654 | O2337 O.2211 O1946 02453 0.2141 
Q.258 0.1261 0.2665 OPLdSO 
O.1266 0.2676 O.P356 O.P229 O1962 O.2159 
0.240 O.1271 O.2E87 | 0.2365 0.2239 OAYTO 0.2463 0.2168 
0.2 +1 0.1276 | 0.2698 | 0.2375 | 0.2248 O1978 0.2473 | 0.2176 
0.242 0.2708 | | 0.2257  O.1986 0.2483 | 02185 
0.2455 0.1287 | 0.2719 | 0.2394 | 0,2266 | 0.1994 | 0,2493 | 0.2194 
O.24¢ 0.1292 | 0.2730 | 0.2403 | 0.2275 0.2002 | | 0.2203 
0.245 0,1297 | 0,2741 | 0,2413 | 0,2284 , 0,2010 | 0,2513 | 0.2212 
0.246 0.1302 0.2752 | 0.2422) 0.2293 0.2018 0.2523 0.2220 
Q,2-47 0.2762 (2432 0.2302  O,P026 0.2229 
G.248 Q,1312 | O.277: 0.2441 | 0.2311 0.2084 | 0.2543 | 0.2338 
0.249 Q1518 | | O24 0.2320 1.2042 0.2555, 0.2247 
Q.250 0.1323 | 0.2799 | 0.2460 0.2330) 0.2050 0.25635 0.2256 
O.251 0.2806 0.2470 0.2339 OL22E4 
Q,252 0.1333 0.2816 | 0.2479 ) O.2348 0.2066 O.2d82 0.2272 
0.253 0.1338 | 0.2827 | 0.2489 | 0.2357 | 0.2074 | 0,2592 0,2281 
0.254 0,1343 | 0,2838 | 0,2498 | 0.2366 0.2082 | 0,2602 0.2290 
0.255 0.1349 O.2849 O.2508 0.2375 0.2090 0.2612 0.2209 
O.256 01354 O2Z860 0.2517 OPOUS  O.2622 0.2507 
0.257 0.1359 O2870 0.2526 0.2393 0.2106 0.2632 0.2316 
0.2536 | 0.2402 0.2114 | 0.2642  0,2525 
0,259 0.1369 | 0.2892 | 0.2545 0.2411 O,4122 0.2652 0.2334 
0.260 2903 02420 O.2662 0.2543 
0.261 0,1380 | 0.2914 | 0.2565 | 0.2429 0.2138 0.2672 0.2351 
().262 Q,1385 | 0.2924 | 0.2574 O.2438 O21 0.2559 
0.265 O.1390 O.2935 O.2dS4 O2517 O269L 0.2368 
0.264 0.1395 | 02946 | 0.2593 | 0.2456 0.2162. O.270L 0.2377 
0.1400 | 0.2957 02603 0.2465 O2ITO  O,2385 
0.206 0.1405 | 0.2968 | 0.2612 0.2474 O2178 0.2721 0.2394 
0.267 1411 0.2978 0.2622 O24S3  OPZISH  O,2751 
0.268 O1416  O2989 0.2492 0.2194 O.274 (),2412 


1421 3000 O2502 OPP02 WPT! ] 


dal 
| 
a 


Furfurol | Arabinose Araban Xylose Xylan  Pentose Pentosan 
0.270 O.1426 02650 0.2511 | 02210 O.2761 02429 
O271 0.3022 0.2660 0.2520 02218 02771 | 0,2438 
0.272 O1486 0.3032 0.2669 0.2529 | 0.2226 0.2781) 0.2447 
0.273) 0.3043 0.2679 0.2538 | 0.2234 02791 0.2456 
O274  O2688 0.2547 | 0.2242 O2S801 0.2465 
0.279 | O.1452 0.3065 0.2698 | 0.2556 | 0.2250) 0.2811 | 0.2473 
O.276  O3076 0.2707 | 0.2565 | 02258 0.2821 0.2482 
0.277 O1462 OB086 0.2717 0.2574 | 0.2266 0.2830) 0.2491 
0.278 03097 0.2726) 02583 0.2274 0.2840 0.2499 
0.279 OBL108 0.2736 0.2592 | 0.2282 | 0.2850 | 0.2508 
0,280 OLE78 02745 0.2602 | 02290 02861 0.2517 
Q,281 OB1BO 0.2755 0.2611 02298 O2871  O.2526 
9282 OL488 | 02764 0,2620 | 0.2306 0.2880 0.2534 
0.283 O1493 OBISL 02774 0.2629 0.2314 0.2890 0.2548 
M3162  O.26B8 0.2322 0.2900 0.2552 
0.285 | | 03173 | 0.2793 | 0.2647 | 0.2330 0.2910  O2?561 
0.286  O1509 O.2802 0.2656 0.2238 0.2920 
0.287  OP812 0.2665 0.2346 0.2930 0.2578 
O288 OB205  O282L | 0.2674 0.2354 0.2040 
0,289 | 0.1524 | 0.3216 0,283 0.2683 0.2362 0.2950. 0.2596 
O290  O1529 0.3227 02810 0.2693 | 0.2370 0.2960 0.2605 
0.291 01535 | 0.8288 | 0.2850 | 02702 | 0.2378 | 02970 | 0.2614 
0.292 O1540 0.38248 0.2859 | 0.2711 | 0.2386 0.2980 | 0.2622 
0.295 0.3259 02868) 0.3720 | 0.239% 0.2990. 0.2631 
0.29%  O1550 0.3270 02878 0.2729 | 0.2402 | 0.3000) 0.2640 
0.1555 OB28L  O2887 0.2738 | 0.2410 OBOL0 0.2649 
0.296  O1560 0.3292 O.2897 0.2747 | 0.2418 | 0.3020 0.2658 
0.297 O1566 0.8502 0.2906 0.2756 | 0.2426 0.2666 
O298 | 03318 O2916 | 0.2765 | 0.2434 | 0,B040 | 0.2673 
0,299 | 0.1576 | 0.3324 | 0.2925 0.2442  O.3B050 0.2684 
0.5335 0.2985 0.2784 0,3060 | 0.2693 


We: 
i 


Formeln zur Berechnung von Furfurol, Pentosan und 
Pentose,') wenn das Phloroglucid (a) weniger als 0,030 g oder 
mehr als 0,800 g wiegt. 


1) Phloroglucid weniger als 0,300 g: 
a -+- 00052 
0,030 0.0052 


a 0.0052 


Furfurol = oder (a +- 0.0052) 0.5170 


entose = 0,03575 oder (a + 0.0052) 1,0156 

Pentose 0,030 + 0.0052 0.03575 oder (a +- ( 2) 1.0156 

p a 0.0052 

‘ntosan == . ),03145 oder (a + 0,0052) 0,893 
entosan 0,030 0,0052 OS145 oder (a 0.0052) O.S8935 
2) Phloroglucid mehr als 0,300 g: 
a 0.0052 
Furfurol oder (a 0.0052) OSLSO 


0.300 0.0052 
a +- 00052 
0.300 0,002 
a +. 0,0052 
0,300 0.0052 


Pentose = -O.30595 oder (a 4+- 0.0052) 1.0025 


Pentosan = 0.26925 oder (a -+ 0.0052) OS822 


1) Die Formeln fiir kleine Mengen Arabinose und Xylose befinden 
sich auf Seite 240 dieses Bandes. 
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globuline. Mit sechs Tabellen in neun Blattern... . 4A)" 


Hildebrandt, Herm. Ueber das Verhalten von Carvon und Santsjol 


— -— Ueber das Schicksal einiger Terpene und Kampfer 


Fischer, Emil, und Theodor Dérpinghaus. 462 


Ebstein, Erich. Ueber den Einfluss der Faulniss auf den Pentosen- 
gehalt menschlicher und thierischer Organe. . ....-.. 478 


Taylor, Alonzo Englebert. Ueber Eiweissspaltung durch Bacterien 487 


Zdarek, E.. und R. v. Zeynek. Zur Frage tiber den Eisengehalt 
des Sarcommelanins vom Menschen .......+ ++. 493 


Ascoli, Alberto. Passirt Eiweiss die placentare Scheidewand? . . 498 


Zumbuseh, Leo von. Beitrige zur Charakterisirung des Sarcom- 


Hammarsten, Olof. Untersuchungen iiber die Gallen einiger Polar- 
thiere. I. Ueber die Galle des Eisbiren. II. Abschnitt. . . 525 


Wahlgren, VY. Ueber Glycocholeinsiure 


Zeynek, Rich. vy. Ueber den blauen Farbstoff aus den Flossen des 
Crenilabrus pavo. II. Mittheilung 568 


Fiir das erste Heft des 37. Bandes sind folgende Arbeiten einge- 
gangen: 
Habermann, J. Ueber den Blausiiuregehalt des Cigarrenrauches. 


— — und R. Ehrenfeld. Eine quantitative Methode zur Trennung des 
Leucins und Tyrosins. 


Autenrieth, W., und René Bernheim. Ueber eine einfache Methode der 
Bestimmung des Kaliums im Harn. 


Schulze, E., und N. Castoro. Beitriige zur Kenntniss der Hemicellulosen. 


Levene, P. A. Ueber die Spaltung der Gelatine. I. Mittheilung: Der 
Glycocollgehalt der Gelatosen. 


Zaleski, J. Untersuchungen tiber das Mesoporphyrin. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie 
erscheint in Banden zu 6 Heften, jedes zu ungefihr 5—6 Bogen. Die 
Hefte erscheinen in Zwischenriumen von 1—2 Monaten. Die in dieser 
Zeitschrift zu publicirenden Arbeiten werden, wenn nicht der grosse 
Umfang derselben es unthunlich erscheinen lisst, streng in der Reihen- 
folge, in welcher sie der Redaction oder dem Verleger zugehen, auf- 
genommen, das Datum des Einlaufs wird bezeichnet und beim Schluss 
jedes Heftes die noch nicht zur Publication gelangten, aber eingegangenen 
Arbeiten angegeben. Bereits in anderen Zeitschriften verdéffentlichte 
Arbeiten sowie Referate iiber bereits publicirte Arbeiten werden nicht 
aufgenommen. 

Das Honorar betriigt fiir den Druckbogen 25 Mk. Von jeder Arbeit 
werden dem Verfasser 50 Separat-Abdriicke gratis geliefert. 
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Verlag von KARL J. TRUBNER in Strassburg. 


BEITRAGE 


HERAUSGEGEBEN 
VON 


Dr. G. SCHWALBE, 


Professor der Anatomie an der Universitit Strassburg. 


Erstes Heft: Die Schadelformen der elsdssischen Be- 
volkerung in alter und neuer Zeit. Eine anthro- 
pologisch-historische Studie tber siebenhundert Schiidel 
aus den elsissischen Ossuarien von Dr. med. Edmund 
Blind. Mit einem Vorwort von Dr. G. Schwalbe; mit 
zehn lithogr. Tafeln und einer Karte. 4°. VIII, 112 S. 
1898. 15.—. 


Zweites Heft: Die Korpergrosse der Wehrpflichtigen 
des Reichslandes Elsass-Lothringen. Nach amt- 
lichen Quellen bearbeitet von Dr. G. Brandt, Stabs- 
und Abtheilungsarzt im Feld-Art.-Regt. Nr. 15. Mit 
drei kolorirten Karten. 4°. VII, 82 S. 1898. 4 8.—. 


Drittes Heft: Der Schadel von Egisheim. Von Professor 
Dr. G. Schwalbe. Mit sechzehn Abbildungen im Text 
und einer Lichtdruck-Tafel. 


Die Schadelformen im Schorbacher Bein- 
hause. Von Dr. med. Edmund Blind. Mit einer 
Abbildung im Text, sieben lithographischen Tafeln und 
einer Karte. 

49, 86 1902. 12.—. 


»DVen Arbeiten von Ecker und Ammon fiir Baden, von J. Ranke fiir 
Bayern reihen sich in ausgezeichneter systematischer Weise die Arbeiten 
der Strassburger anthropologischen Schule an, die unter G. Schwalbes Fiihrung 
einen der Brennpu..te anthropologischer Forschung in Deutschland bildet. 
Es war ein besonders gliicklicher Gedanke des Leiters der dortigen Anatomie, 
alle daselbst eingelieferten Leichen auf ihre wichtigsten anthropologischen 
Merkmale zu untersuchen, und so hat sich bereits ein genau beobachtetes 
Material von 2700 Individuen beider Geschlechter und aller Altersstufen 
dort angesammelt, von denen 1800 allein dem Unterelsass angehéren. Aber 
das ist nicht das einzige Material, auch Beobachtungen an Lebenden (besonders 
bei Rekrutenaushebungen), sowie Grabreste aus alter und neuerer Zeit dienen 
mit zur Gewinnung des Gesamtbildes der Anthropologie Elsass-Lothringens, 
das in Einzeluntersuchungen zur Darstellung kommen und nicht nur die Typen 
der jetzigen Bevolkerung, sondern auch modglichst eingehend die Wande- 
lungen der somatischen Verhiltnisse des Landes im Laufe der Zeiten um- 
fassen wird... .* Emil Schmidt, Globus 1898, 
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Zusammenfassende Darstellung. Mit 1 Tafel und 16 Abbil- 
dungen im Text. — Abdruck aus ,,Zeitschrift ftir Allgemeine 
Physiologie“, herausgegeben von Prof. Dr. MAX VERWORN in 
Géttingen. I. Bd. 3. Heft. 1902. Preis: M. 4.50. 
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